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1 Praambel

Harnwegsinfektionen (HWI) zahlen zu den haufigsten bakteriellen Infektionen im Sauglings-
und Kindesalter. In den letzten Jahren sind erhebliche Fortschritte in Diagnostik, Therapie
und Prophylaxe erreicht worden, die zu teils durchgreifenden Neuerungen und
Paradigmenwechseln geflhrt haben. Resistenzentwicklung uropathogener Erreger, neuere
Erkenntnisse zur Auswirkung antibakterieller Therapie auf die Mikrobiota und Anforderungen

des ,Antibiotic Stewardship“ machen die Erarbeitung aktueller Leitlinien dringend notwendig.

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Ziele sind die Implementierung geeigneter Verfahren zur Uringewinnung bei klinischem
Verdacht auf HWI, die Erstellung diagnostischer Kriterien fiir die Diagnose der HWI, die
Umsetzung rationaler antibakterieller Therapiestrategien unter Berticksichtigung aktueller
Resistenzentwicklungen, die Konzeption einer weiterfiihrenden Diagnostik zur Erfassung von
Risikofaktoren fiir rezidivierende HWI und pyelonephritische Parenchymschaden sowie
Ansatze zur Prophylaxe von HWI.

Zahlreiche Aspekte in der Diagnostik, Therapie und Prophylaxe von HWI sind
altersabhangig. Sofern sich daraus relevante Konsequenzen fir Empfehlungen ergeben,
wird jeweils auf die altersspezifischen Besonderheiten eingegangen. Die
Leitlinienkommission hat sich trotz der Schwierigkeiten bei der Formulierung von
Empfehlungen angesichts der Heterogenitat der zu bertcksichtigenden Altersgruppen dazu

entschlossen, das gesamte Kindes- und Jugendalter (0-18 Jahre) einzubeziehen.

1.2 Versorgungsbereich

Ambulante und stationare Akut-Versorgung sowie weiterfihrende Diagnostik und ambulante
Nachbetreuung

1.3 Patient*innenzielgruppe

Sauglinge und Kinder mit akuten und rezidivierenden Harnwegsinfektionen.

1.4 Adressaten der Leitlinie (Anwenderzielgruppe)
Kinder- und Jugendarzte, Urologen, Kinderchirurgen, padiatrische Nephrologen und
Infektiologen, Mikrobiologen, Padiatrische Radiologen, Nuklearmediziner. Die Leitlinie dient

zur Information fur Allgemeinmediziner.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
Die Leitlinie wird auf den Webseiten der AWMF als Langfassung publiziert. Sie wird im
Ubrigen durch Veréffentlichungen in den Fachzeitschriften ,Der Urologe* und ,Monatsschrift

Kinderheilkunde“ der Fachéffentlichkeit zur Kenntnis gebracht.
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1.6 Produkthaftung

Fir Angaben Uber Dosierungsanweisungen oder Applikationsformen u.a. kann von den
Autoren trotz sorgsamer Erarbeitung keine Gewahr ibernommen werden. Derartige
Angaben missen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall anhand anderer Literaturstellen

oder der Fachinformationen der Hersteller auf ihre Richtigkeit Gberprift werden.

2 Klassifikation und Nomenklatur

2.1 Definition der HWI
Die Besiedlung des Harntraktes durch Infektionserreger, die mit einer lokalen und/oder

systemischen Entziindungsreaktion einhergeht, wird als HWI bezeichnet.

2.2 Asymptomatische Bakteriurie
Von einer asymptomatischen Bakteriurie wird gesprochen, wenn bei mikrobiologischem

Nachweis einer bakteriellen Harntraktbesiedlung keinerlei Symptome sowie keine lokalen

Inflammationszeichen (Leukozyturie) oder systemische Entziindungsreaktionen bestehen

2.3 Symptomatische vs. asymptomatische HWI

Die Symptomatik von HWI im S&uglings- und Kindesalter ist vielfaltig und oft unspezifisch.
So kénnen beim Saugling Trinkunlust, Nahrungsverweigerung, Erbrechen oder
Hyperexzitabilitdt Symptome einer HWI sein.

Von einer asymptomatischen HWI wird gesprochen, wenn bei nachgewiesener bakterieller

Harntraktbesiedlung und Leukozyturie keinerlei klinische Symptome bestehen.

Die Definition ,asymptomatische HWI* wird jedoch in urologischen Leitlinien flir Erwachsene
vermieden; dort wird stattdessen unabhéngig von einer Leukozyturie bei asymptomatischem
Verlauf generell von einer ,asymptomatischen Bakteriurie“ gesprochen [1]. Diese
Differenzierung ist nicht unproblematisch. So werden zum Beispiel bei neurogenen
Blasenfunktionsstérungen (z.B. im Zusammenhang mit einer Spina bifida) unter Umstanden
vermehrter Harndrang, Algurie oder Dysurie nicht wahrgenommen, sodass die Zuordnung zu

einer ,symptomatischen® oder ,asymptomatischen“ HWI schwierig sein kann.

2.4 Unkomplizierte vs. komplizierte HWI

Als ,unkompliziert* werden HWI bei anatomisch und funktionell normalem Harntrakt,
normaler Blasenfunktion, normaler Nierenfunktion und Immunkompetenz eingestuft.

Als ,kompliziert* gelten HWI bei Nieren- oder/und Harntraktfehlbildungen, urodynamisch
relevanter Harnabflussbehinderung, Harnwegskonkrementen, neuropathischer
Blasenfunktionsstérung, Immundefizienz, Diabetes mellitus, Fremdkoérpern (z.B.

transurethraler Katheter), Niereninsuffizienz oder bei Zustand nach Nierentransplantation.
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Sauglinge in den ersten Lebensmonaten tragen ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer
Urosepsis — in dieser Altersgruppe kann jede symptomatische HWI als kompliziert eingestuft

werden [2].

2.5 Bakterielle Urethritis

Die Urethritis bezeichnet beim Jungen eine Entziindung der bulbaren und/oder penilen
Harnrohre. Eine isolierte bakterielle Urethritis ist im Kindesalter ausgesprochen selten. Sie
kann durch Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis oder verschiedene Ureaplasmen
verursacht werden. Da es sich dabei um sexuell Ubertragbare Erreger handelt, muss bei

entsprechendem Erregernachweis ein Kindesmissbrauch in Betracht gezogen werden.

2.6 Zystitis

Bei einer Zystitis ist die Infektion auf die Harnblase beschrankt.

2.7 Pyelonephritis

Bei der Pyelonephritis ist das Nierenparenchym in die Harnwegsinfektion (HWI) einbezogen.
Bei fieberhaften HWI finden sich bei etwa 50% der betroffenen Kinder im DMSA-
Szintigramm, dem wissenschaftlichen Goldstandard flr die Diagnose einer Pyelonephritis,
Zonen verminderter Perfusion und tubularer Funktion. Sie gelten als sicherstes Zeichen fiir

eine Parenchymentziindung [3-7].

2.8 Akute fokale bakterielle Nephritis
Als akute fokale bakterielle Nephritis (engl. lobar nephronia) wird eine lokalisierte,
umschriebene, gegenuber dem umgebenden Gewebe gut abgrenzbare, interstitielle

Parenchyminfektion bezeichnet, die einen oder mehrere Nieren-Lobuli betrifft [8-15].

2.9 Kortikomedullarer Abszess

Kortikomedullare Abszesse sind Parenchym-Einschmelzungen, denen eine Pyelonephritis
oder eine fokale bakterielle Nephritis — meist verursacht durch gramnegative Erreger wie E.
coli - vorausgehen. Sie kdnnen als Komplikation bei aszendierenden HWI mit intrarenalem

Reflux oder bei Harnwegsobstruktionen (,komplizierte HWI“) auftreten.

2.10 Nierenkarbunkel (kortikaler Abszess)
Nierenkarbunkel sind im Rindenparenchym lokalisiert und entstehen durch hamatogene
Streuung, ausgehend von einem anderen bakteriellen Infektionsherd (z.B. Hautinfektionen).

Haufigster Erreger ist Staphylococcus aureus.

2.11 Pyonephrose
Eine Pyonephrose ist eine Eiteransammlung in einem dilatierten, bakteriell infizierten
Harntrakt. Sie entsteht in der Regel auf dem Boden einer obstruktiven konnatalen (z.B. bei

obstruktivem Megaureter) oder erworbenen Uropathie (z.B. bei obstruierendem
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Konkrement). Eine Pyonephrose ist ein kinderurologischer Notfall und bedarf unter

Umstanden einer akuten Drainage, zum Beispiel durch eine perkutane Nephrostomie.

2.12 Bakteriamie, Urosepsis

Das klinische Bild der Urosepsis deckt sich mit Septitiden, die von einem anderen Fokus
(z.B. Lunge, Gastrointestinaltrakt etc.) ausgehen. Ihnen gemeinsam ist die systemische
Immundysregulation unter dem Bild des SIRS (,systemic inflammatory response syndrome®).
Eine Urosepsis jenseits des Neugeborenen- bzw. jungen Sauglingsalters entsteht in der
Regel auf dem Wege einer aszendierenden HWI. Beim Jungen kann eine Infektion des
Genitaltrakts Ausgangspunkt der Urosepsis sein. Zu den Risikofaktoren gehéren das
Neugeborenen- und friihe Sauglingsalter, Harnwegsobstruktionen und das mannliche
Geschlecht.

2.13 Rezidiv, Relaps, rezidivierende HWI
Kommt es nach adaquat und erfolgreich behandelter HWI zu einem Rezidiv mit dem

identischen Erreger, so spricht man von ,Relaps”.

Eine Re-Infektion ist dagegen ein Rezidiv mit einem vom verursachenden Keim der ersten

Infektion unterschiedlichen Erreger.

Von rezidivierenden HWI wird gesprochen, wenn sich zwei oder mehr Episoden innerhalb
von sechs Monaten und drei oder mehr Episoden im zurtckliegenden Jahr ereignet haben
[1, 16].

2.14 Durchbruchsinfektion
Als Durchbruchsinfektion wird eine HWI bezeichnet, die unter antibakterieller

Infektionsprophylaxe selbst bei regelrechter Einnahme der verordneten Medikation auftritt.

3 Atiologie und Pathogenese

3.1 Atiologie und Pathogenese

HWI werden in der Regel durch Bakterien verursacht. Pilz- oder Virusinfektionen sind extrem
selten. Besondere Merkmale uropathogener Bakterien sind die Fahigkeit zur Besiedlung des
Perineums und Praputiums, rasches Wachstum im Urin, Adhasion an Uroepithelzellen und
Aszension im Harntrakt. Gramnegative Bakterien aus dem Darmtrakt sind die haufigsten
Erreger von HWI.

Die Mehrzahl der Betroffenen mit HWI, zumeist Madchen und Frauen, weisen keine
zugrunde liegenden Harntraktanomalien auf; die Anfalligkeit fir rezidivierende bakterielle
HWI wird vielmehr zum einen durch spezielle Virulenzfaktoren, zum anderen durch eine

verminderte Abwehrfahigkeit spezieller Wirtsfaktoren begulnstigt: Die Folge ist eine

12



Imbalance der physiologischen Interaktion zwischen Erregern, die auch bei Gesunden den
Harntrakt immer wieder besiedeln und immunologischen Mechanismen, die die bakterielle
Invasivitat kontrollieren.

Die Erreger stammen Uberwiegend aus dem physiologischen Keimreservoir des Darmes, die
nach Aszension in den Harntrakt die Infektion verursachen [17]. Vor Manifestation der HWI
besiedeln sie die Periurethralregion und/oder das Praputium in dichter Keimzahl [18-20]. Bei
Patientinnen mit Anfalligkeit gegeniber rezidivierenden HWI Iasst sich auch im infektfreien
Intervall eine im Vergleich zu Gesunden signifikant erhdhte lokale Erregerbesiedlung des

Introitus vaginae nachweisen [19, 21, 22].

3.2 Erregerspektrum

3.2.1 Haufigste uropathogene Erreger

In 70-90 % der Falle sind fur die erste symptomatische HWI uropathogene Stamme von
Escherichia coli verantwortlich. Andere uropathogene, gramnegative Keime aus der Ordnung
der Enterobacterales (=Enterobakterien) sind Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter
spp., Proteus spp., Providencia spp., Morganella spp., Serratia spp.und —selten-
Salmonellen. Pseudomonaceae gehoéren den sog. Non-Fermentern an und bilden eine
eigene Familie; sie sind ebenfalls gramnegativ und stdbchenférmig. Unter den grampositiven
Keimen werden bei HWI am haufigsten Vertreter der Staphylokokken und Enterokokken
nachgewiesen. Staphylococcus saprophyticus (zahlt zu den Koagulase-negativen
Staphylokokken) findet sich in 15-30% bei weiblichen Jugendlichen mit HWI (z.B.
,Honeymoon-Zystitis“) [23, 24]. Der Nachweis von Staphylococcus aureus im Urin muss an
extrarenale Herde (z.B. Osteomyelitis, Endokarditis) oder Nierenkarbunkel denken lassen
und indiziert eine entsprechend ausgerichtete erweiterte Diagnostik bzw. Fokussanierung
[24].

Bei komplizierten HWI und bei nosokomial erworbenen HWI finden sich Pseudomonas
aeruginosa, Proteus spp. oder Klebsiella spp. haufiger als bei unkomplizierten HWI.

Bei jungen Sauglingen finden sich haufiger als in der weiteren Kindheit Non-E. coli-Stamme,
z.B. Enterokokken [25].

Proteus spp. lief3en sich in einer epidemiologischen Studie aus Goéteborg bei 33% der
Jungen zwischen 1 und 16 Jahren nachweisen, die erstmals an einer symptomatischen,

unkomplizierten HWI erkrankten [26].

Aus all diesen Daten lasst sich schlie3en, dass Alter, Geschlecht und andere
pradisponierende Faktoren das Spektrum der jeweiligen verantwortlichen Erreger der HWI

mitbestimmen.
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3.3 Erregereigenschaften, Virulenzfaktoren

Bakterien missen einige Voraussetzungen erfiillen, damit sie eine HWI verursachen kénnen.
In diesem Zusammenhang sind genetisch determinierte Erregereigenschaften
uropathogener E. coli (UPEC) besonders ausflihrlich untersucht worden. Seit vielen Jahren
sind charakteristische Eigenschaften der aul’eren Zellwand (,outer membrane proteins®,
Lipopolysaccharide (LPS) = O-Antigene, Kapselbildung = K-Antigene) bekannt. Wahrend
fakale E. coli-Isolate in etwa 20-30% uropathogene Determinanten aufweisen, lassen sich
solche Stdmme bei Kindern mit Zystitis in 50-60%, bei Patienten mit Pyelonephritis und /
oder Urosepsis in bis zu 100% finden [27]. Demgegenlber weisen Bakterienstamme, die bei
komplizierten HWI aufgrund zugrunde liegender Harntraktanomalien angezilichtet werden,
haufig keine speziellen uropathogenen Virulenzeigenschaften auf [28].

Als charakteristische UPEC-Merkmale spielen neben den genannten virulenzspezifischen
Oberflachenstrukturen der Bakterienwand die Expression von Flagellen (H-Antigene) zur
Sicherstellung der Motilitat sowie die Sekretion zytotoxischer Enzyme (o/3-Hamolysine) und
wachstumsunterstitzender Eisen-bindender Siderophore (Yersiniabactin, Salmochelin,
Aerobactin) eine wichtige Rolle [27].

Die Fahigkeit der UPEC, entgegen dem Urinstrom den Harntrakt zu kolonisieren, hangt von
der bakteriellen Adhasion am Wirtsgewebe ab. Dartber hinaus stimuliert Adharenz das
Eindringen und den Verbleib der Erreger in die Uroepithelzelle - ein Prozess, der das UPEC-
Uberleben im Harntrakt férdert [29]. Die Adhdrenz der Erreger am Epithel wird durch
spezielle genetisch determinierte adhasive, diinne, proteinogene Filamente vermittelt, die als
Fimbrien oder Pili bezeichnet werden. UPEC exprimieren unter anderem zwei Fimbrientypen
mit sehr charakteristischen Eigenschaften — Typ | und Pap Pili [30-33]. Pili sind chromosomal
in mindestens 10 Genclustern codiert; ihre Expression unterliegt einem raschen Wechsel,
der sehr entscheidend von Kultur- und Umgebungsbedingungen des Bakteriums reguliert
wird und hierdurch dem Erreger eine optimale Anpassung ermaoglicht.

Typ | - Pili (Mannose sensitive Pili) sind hoch konserviert und werden als wichtigste
Voraussetzung fur Eindringen, Persistenz und Vermehrung der UPEC im Harntrakt
angesehen. Genetisches ,knock-out* des Adhasionsgens (FimH) der Typ I Pili fihrt sowohl
in freiwilligen Selbstversuchen als auch in Mausen zum signifikanten Verlust der Fahigkeit
der Erreger, den Harntrakt zu kolonisieren [34, 35]. Die adhasive Komponente des Typ |
Pilus (FimH) enthalt eine Region, die Mannose-haltige Wirts-Glykoproteinrezeptoren
(Uroplakin) bindet [36]. Die Expression des FimH Gens wird augenblicklich nach Eindringen
des Erregers in die Blase eingeleitet. Die Interaktion zwischen FimH und
Glykoproteinrezeptor flihrt zur spezifischen Adhasion der Erreger am Uroepithel, kann aber
ebenso die Invasion des Erregers in die Wirtszelle einleiten. Dementsprechend ermdglichen

FimH die Entwicklung eines intrazellularen ,bakteriellen Biofilms* der UPEC [37], der zum
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intrazellularen Uberleben der Erreger, eventuell auch unter antibakterieller Therapie [27],
fuhrt.

»,Mechanisms of recurrence: Erst kirzlich wurden die Mechanismen aufgeklart, die ein
intraepitheliales Uberleben von UPEC im Harntrakt erklaren. Die Interaktion von Typ | Pili mit
dem Mannosehaltigen epithelialen Rezeptor setzen eine Signalkaskade in Gang, die die
Internalisation der Erreger in die Zelle ermdéglicht. Intrazellular resultiert ein stummes
Uberleben durch Abschottung der Erreger durch umgebende Aktinfilamente. Das Potential
zur zuklnftigen erneuten Proliferation der Erreger bleibt erhalten - UPEC bilden einen
intrazellularen Biofilm und dienen als Reservoir fur neuerliche Infektionen [38]. In diesem Fall
handelt es sich allerdings nicht um eine Neuinfektion, sondern um eine endogene
Reinfektion. Mit dieser Erklarung ware ein Paradigmenwechsel eingeleitet, da man bislang
davon ausging, dass Rezidive einer HWI immer durch Reinfektionen mit einem neuen
Erreger nach Aszension in den Harntrakt entstehen. Inwieweit die endogene Erreger-
Reaktivierung beim Menschen zur Pathogenese der Rezidive beitragt, wird in laufenden
Studien untersucht [27].

Pap- Pili (,Pyelonephritis-assoziierte Pili“) sind streng mit der Fahigkeit von UPEC,
Pyelonephritis und/oder Urosepsis zu induzieren, korreliert [30]. Biochemisch lassen sie sich
durch ihre Mannose-resistenten Adhasionseigenschaften am Uroepithel charakterisieren.
PapG-Pili binden spezifisch an uroepitheliales Globotetraosylceramid, einer im
Glykosphingolipid eingebetteten Digalaktose [33, 39]. Inzwischen sind mindestens drei
verschiedene PapG Typen indentifiziert worden (PapG I, Il, und lll), die unterschiedliche
Globotriasylceramidreste insbesondere auf Nierenepithelzellen erkennen. Wahrend humane
E. coli-Pyelonephritistamme PapGlI-Varianten exprimieren, lassen sich PapGlIl Varianten
bevorzugt bei Zystitis nachweisen [40].

PapG-Adhasine sind also entscheidende Faktoren, um die Niere zu kolonisieren. Die
spezifische Ligand-Rezeptor —Interaktion stimuliert dartber hinaus die epitheliale Sekretion

proinflammatorischer Zytokine (IL6, IL8, TNFa) und induziert die Pyelonephritis.

3.3.1 Virulenzfaktoren bei asymptomatischer Bakteriurie (ABU)

Sehr interessant verhalten sich E. coli-Isolate der fur den Patienten harmlosen
asymptomatischen Bakteriurie (ABU). Diese Bakterien exprimieren praktisch keine der
beschriebenen Virulenzfaktoren, besiedeln den Harntrakt jedoch in signifikanter Keimzahl im
Sinne einer kommensalen Beziehung. Es wird postuliert, dass ABU-Erreger hierdurch die
Besiedlung mit UPEC verhindern [41]. UPEC-assoziierte Virulenz-Gene wurden bei ABU-
Erregern mit einer Ausnahme als nichtfunktional charakterisiert. Insbesondere sind die
Gencluster fir adhasive Pili (Typ |, PapG) inaktiv; ein spezifisches fimbrienvermitteltes

Anhaften der Erreger am Uroepithel und die damit verknupfte Induktion einer
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Entziindungsreaktion sind somit unterbunden. Lediglich Enzyme zur Steigerung der
Eisenverfiigbarkeit (Aerobactin, Enterobactin, Yersiniabactin, Salmochelin) sind
transkriptionell signifikant hochreguliert [42, 43]. Hiermit gelingt es den Bakterien, im
eisenarmen Urinmilieu in hoher Keimzahl ohne bedeutsame Entziindungsreaktion zu
Uberleben [44].

Klinisch hat sich aus dieser interessanten Erreger-Wirts-Beziehung bereits eine
therapeutische Option abgeleitet: erste Studien prifen, inwieweit sich ein spezieller E. coli
Stamm (ABU 83972), der in den Harntrakt infektanfalliger Personen eingebracht wird, zur

Prophylaxe rezidivierender HWI eignet [45].

3.4 Protektive Wirtsfaktoren

Lokale Wirtsmechanismen gegentber der Invasion uropathogener Erreger beinhalten triviale
Eigenschaften des Harntraktes wie unidirektionaler Urinfluss nach aul3en (vorausgesetzt, es
liegt kein VUR vor) sowie physikochemische antibakterielle Eigenschaften des Urins selbst.
Darlber hinaus interferieren lokal sezernierte Mukopolysaccharide und Proteine
(Uromodulin) mit der bakteriellen Adhasion am Uroepithel. Schlussendlich verhindert die

Mukosabarriere die systemische Invasion.

3.4.1 Uromodulin

Uromodulin (Tamm-Horsefall-Protein) ist wesentlich an der lokalen Abwehr des Harntraktes
beteiligt und verknipft regulierend die angeborene (,innate®) mit der spezifischen Immunitat.
Uromodulin wird exklusiv im aufsteigenden Trakt der Henle Schleife der Niere exprimiert und
mit dem Urin in die weiterfihrenden Harnwege ausgeschieden. Biochemisch setzt sich
Uromodulin aus verschiedenen Glykoproteinen mit terminal anhangenden Zuckerresten,
insbesondere hohem Mannoseanteil [46] zusammen. Die spezifische Lokalisation im
Harntrakt schitzt die Niere vor bakteriellen Infektionen [47]. Dabei Gbernimmt Uromodulin
mehrere Aufgaben: die zahlreichen Mannosereste konkurrieren mit den mannosehaltigen
epithelialen Oberflachenrezeptoren, binden Typ | Pili und hemmen somit kompetitiv die
Adharenz der Erreger am Uroepithel. ,Gefangene“ UPEC werden mit dem Urinstrom
ausgeschieden. Des Weiteren aktiviert Uromodulin als endogener , Trigger” die unspezifische
Abwehr (Granulozyten, Monozyten, dendritische Zellen), spart Uroepithel indessen explizit
aus [48]. Proinflammatorische Uromodulin-Stimuli an den Entziindungszellen werden am
ehesten Uber TLR4-Signale vermittelt, wie Experimente mit TLR4 ,knockout‘-Mausen zeigen
[49].

3.4.2 Uroepithel als lokales antibakterielles Abwehrsystem
Mukosaepithelzellen leisten einen bislang unterschatzten Beitrag zur ,innate immunity“. Es

konnte gezeigt werden, dass Uroepithelzell-E. coli-Kokulturen zu einer signifikanten
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Suppression der Proliferation der kokultiviertten UPEC fihren, wenn die Mukosaepithelzellen
von gesunden Probanden stammten. Voraussetzung war die Adharenz der Erreger an der
Uroepithelzelle [50].

Wahrend der letzten Jahre sind die Interaktionsmechanismen zwischen UPEC und
Uroepithel intensiv untersucht worden. Dabei konnte gezeigt werden, dass mehrere
spezifische Ligand-Rezeptor-Interaktionen zu einer Signal-vermittelten
Uroepithelzellaktivierung mit konsekutiver Entziindungsreaktion fiihren. Als bakterielle
Liganden sind insbesondere Lipopolysaccharide (LPS) sowie Typ | und Pap-Pili von
Bedeutung [51]. Als uroepitheliale Rezeptoren werden je nach Ursprung der Epithelzelle
,Toll-like* Rezeptoren (TLR), besonders TLR4 (erkennt LPS) sowie Glykolipid (=Ceramid-)

Rezeptoren (erkennen Pap-Pili) diskutiert.

3.4.3 Bedeutung der , Toll-like*“ Rezeptoren (TLR) im Harntrakt

TLRs bilden eine Rezeptorfamilie, die Erreger-spezifische strukturell konservierte Motive
erkennen (,pathogen-associated molecular patterns“ = PAMP). Die Aktivierung der TLRs
fuhrt zumeist Gber den NFkB Signalweg zur Transkription verschiedener Zytokingene der
angeborenen (,innate®) Immunitat [52]. Von den insgesamt 11 verschiedenen bekannten
TLRs spielen flr die Infektion im Harntrakt TLR2, TLR4 und TLR11 (nur bei der Maus) eine
wichtige Rolle. In Zusammenhang mit HWI ist die Bedeutung von TLR4 bislang am besten
untersucht. Wahrend TLR2 Bestandteile der grampositiven Membran (Lipoproteine,
Lipoteichoinsaure) erkennen, erkennt TLR4 Lipopolysaccharid (LPS), den wesentlichen
Zellwandbestandteil gramnegativer Bakterien und damit auch UPEC. TLR4 wird im unteren
Harntrakt und auf Blasenepithel exprimiert, die Expression auf Nierenepithelzellen ist
kontrovers [48]. Die Aktivierung der LPS-Signaltransduktion ist allerdings komplex und nicht
auf die Expression von TLR4 beschrankt: CD14 und weitere akzessorische Molekile spielen
zur Induktion der Signaltransduktion nach LPS-Stimulation eine Rolle [53]. Scherberich et al
diskutieren eine Kooperation zwischen TLR4 und dem Glykolipidrezeptor (Ceramidsignalweg
induziert durch Pap-Pili), um proinflammatorische Zytokine (besonders IL1, IL6, IL8, TNFa.)

zu induzieren [51].

3.4.4 Mediatoren der Entziindungsreaktion im Harntrakt: Zytokine

LPS induziert proinflammatorische Zytokine in Makrophagen/Monozyten. Im Harntrakt HWI-
infizierter Tieren lied sich zeigen, dass nicht nur IL1, IL6 und TNFa, sondern auch
antiinflammatorische Zytokine (IL4, IL10) induziert werden kénnen [54]. Bei Kindern mit
akuter HWI fanden sich signifikant erhdhte Spiegel von IL6, IL 8 und I6slichem TNFa-
Rezeptor im Urin [55].

In der Tat sezernieren humane Uroepithelzellen proinflammatorische Zytokine auf bakterielle

Stimuli hin [56, 57], deren wesentliche Aufgabe darin besteht, unspezifische und spezifische
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Immunabwehrmechanismen einzuleiten. Diese fiir die Entzindungsreaktion und lokale
Infektionsabwehr wichtige Interaktion wird als ,crosstalk” zwischen Bakterien,

Harntraktsepithelzellen und Monozyten bezeichnet [51].

3.4.5 Antibakterielle Effektormolekiile im Harntrakt: epitheliale Defensine
Mukosa-Epithelzellen der inneren Kérperoberflachen regulieren nicht nur Gber Zytokine,
sondern auch Uber die Sekretion von ,antibakteriellen Peptiden® (Defensine) die bakterielle
Besiedlung der Schleimhaute. Defensine weisen ein breites Wirkungsspektrum gegeniber
Bakterien, Viren und Pilzen auf. Sie wirken innerhalb von Minuten Uber eine Membran-
Depolarisation und daraus resultierender, spannungsabhangiger Porenbildung in
Zellmembranen und flhren zur Zielzelllyse [58]. Defensine sind antibakterielle Peptide mit
besonderen Eigenschaften: wahrend alpha-Defensine etwa 5-7% des granularen Proteins in
Granulozyten ausmachen, wurden beta-Defensine in epithelialen Zellen entdeckt. Humane 3
-Defensine 1 und 2 (HBD1/ HBD2) sind aktiv gegen gramnegative Bakterien bei
Konzentrationen von 60 - 500ug/ml. Wahrend HBD1 konstitutiv im Urogenitaltrakt, im
Pankreas und in Epithelzellen des Atmungstraktes exprimiert wird, reagieren Epithelzellen
der Haut, der Lunge und der Trachea nach Stimulation mit Pseudomonas aeruginosa
und/oder Zytokinen (TNF-a., IL-1B) mit einer Sekretion von HBD2 [59]. Die Bedeutung von
HBD1-3 im Urogenitaltrakt wurde von Ganz 2003 untersucht. HBD2 wirkt antibakteriell gegen
gramnegative Bakterien und Candida, aber kaum gegentber Gram-positiven Erregern.
Aktives HBD?2 ist antibakteriell 10fach potenter als HBD1 [59]. HBD2 bindet Anteile des
Transkriptionsfaktors NF-xB, was darauf hinweist, dass die Transkription von HBD2 durch
immunologische Faktoren (Zytokine) reguliert wird [60]. Die Kokultur verschiedener
Mukosaepithelzelllinien mit uropathogenen E. coli und/oder mit LPS fihrt zur Expression
antibakterieller Peptide, insbesondere HBD2 [50, 61].

3.4.6 Wirtsfaktoren, die eine HWI begiinstigen

Die Entstehung einer HWI ist nicht nur von Eigenschaften des Erregers, sondern auch von
Wirtsfaktoren abhangig, welche die periurethrale Besiedlung, Aszension, Adharenz am
Uroepithel oder das Keimwachstum beginstigen. Zu ihnen gehoéren
Blasenfunktionsstérungen, Harnwegsanomalien oder eine gestérte antibakterielle
Abwehrfahigkeit des Uroepithels.

Seit den 70iger Jahren wird die Auffassung diskutiert, dass die Ursache fur eine
Infektionsanfalligkeit im Harntrakt auf einer lokalen Abwehrschwache des Harntraktes beruht
[18]. Eine mogliche Erklarung fand sich in Experimenten von Stamey und Mihara [19], die
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der bakteriellen Dichte der periurethralen

Besiedlung und der HWI-Anfalligkeit zeigen konnten. Ebenso begunstigt die Dichte der
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Glykolipidrezeptoren fur Pap-Pili die Anfalligkeit fir HWI[62, 63]. Entsprechend der in
jungster Zeit gewonnen Erkenntnissen zur Pathogen-Wirts-Interaktion bei HWI sind ebenfalls
bevorzugte genetische Polymorphismen fir TLR4, proinflammatorische Zytokine (z.B. TNFa)
oder beta-Defensine (HBD1,2,3) zu diskutieren [48].

3.5 Pathogenese der pyelonephritischen Parenchymschadigung

Im Anschluss an eine Pyelonephritis mit entziindlichen Parenchymveranderungen in der
akuten DMSA-Szintigraphie lassen sich in bis zu 40% der Patienten 6 Monate spéater
persistierende Nierenparenchymdefekte nachweisen [64, 65]. Die Mechanismen, die im
Rahmen der Parenchyminfektion zum persistierenden Nierenschaden fiihren, sind nicht
vollstandig geklart. Einerseits wird postuliert, dass eine chronische Infektion oder die
Persistenz bakterieller Antigene eine spezifische lokale Immunreaktion stimuliert und
aufrechterhalt, die das Parenchym schadigt. Andererseits konnte gezeigt werden, dass in
erster Linie die akute Entziindungsreaktion dafiir verantwortlich sein dirfte. Von zentraler
Bedeutung ist dabei die Infiltration des Parenchyms durch polymorphkernige Leukozyten,
welche toxische Metabolite freisetzen. Die Nierenschadigung lasst sich tierexperimentell
sowohl durch Verhinderung der Leukozyteninfiltration, als auch durch Inaktivierung dieser
Metabolite verhindern [66]. Tierexperimentelle Untersuchungen lassen vermuten, dass auf
der Seite des Wirtsorganismus das Ausmalf} der zum Nierenschaden fihrenden
Entzindungsreaktion genetisch determiniert und damit von Individuum zu Individuum

unterschiedlich sein kdnnte [67-73].
Folgende Faktoren erhdhen das Risiko flr erworbene Parenchymnarben:

o Hoher Refluxgrad (IlI-V) [65], intrarenaler Reflux [74]
o Hoher Miktionsdruck [75]

o Fruhes Sauglings- und Kleinkindalter

o Pyelonephritis-Rezidive [76]

o Therapieverzégerung bei Pyelonephritis [77-79]

o Bereits vorhandene Nierenparenchymdefekte

Das Vorhandensein eines VUR erhoht das Risiko flir das Auftreten permanenter
Nierennarben in der betroffenen Niere um das 3,7-fache [64]. Refluxive Nierenpapillen
erleichtern die Keiminvasion in das Nierenparenchym. Sie werden bei etwa zwei Dritteln aller
Kinder am oberen und/oder unteren Nierenpol nachgewiesen, wo sich auch die weitaus
meisten post-pyelonephritischen Narben finden [80]. Ob der VUR der ausschlaggebende
pathogenetische Faktor fiir die Entstehung von pyelonephritischen Narben ist, wird jedoch

zunehmend kontrovers diskutiert [81, 82]. So lie3 sich bei systematischer Diagnostik mittels
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DMSA-Szintigraphie (s.u.) zeigen, dass post-pyelonephritische Narbenbildungen bei
Sauglingen und Kindern ohne VUR ebenso haufig —in einigen Studien sogar 6fter- auftraten
als in Vergleichsgruppen mit primarem VUR [83]. In vielen Fallen entstehen also erworbene
Nierennarben (acquired pyelonephritic scars) auch unabhangig vom Vorliegen eines
vesikoureteralen Refluxes. Die Pyelonephritis selbst, weniger der VUR, stellt den
entscheidenden Schadigungsmechanismus flr das Parenchym dar [84, 85]. Die Tatsache,
dass ein hoher Prozentsatz von Kindern mit dilatierendem VUR bereits postnatal
Parenchymdefekte aufweist, ist groRtenteils auf die Assoziation hoher Refluxgrade mit einer

renalen Dysplasie (,konnatale Refluxnephropathie®) zurtickzufiihren.

Wenn auch Daten dafiir sprechen, dass Sauglinge und jingere Kinder ein erhohtes Risiko
fur pyelonephritische Parenchymschaden tragen [86], konnen wahrend der gesamten

Kindheit Parenchymdefekte im Zusammenhang mit einer Pyelonephritis entstehen [87-90].

Das Risiko einer pyelonephritischen Narbe steigt mit jedem Pyelonephritis-Rezidiv massiv

an.

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse der Daten, die im Rahmen von zwei multizentrischen
prospektiven Studien (RIVUR = Randomised Intervention for Children with vesicoureteral
Reflux und CUTIE = Careful Urinary Tract Infection) bei 345 Kindern nach ersten
Harnwegsinfektion jeweils Uber 2 Jahre gesammelt wurden, lie3 sich der Einfluss von
Pyelonephritis-Rezidiven auf das Risiko flir Parenchymnarben darstellen. Sie wurden mittels
DMSA-Szintigraphie nachgewiesen, die am Studienende bzw. ca. 4 Monate nach der letzten
fieberhaften Harnwegsinfektion durchgeflihrt wurde. Es wurden 345 Kinder eingeschlossen
(8307 Madchen und 38 Jungen; Durchschnittsalter [SD]: 19,4 [18,2] Monate; 221 mit VUR und
124 ohne vesikoureteralen Reflux). Die Inzidenz von Nierenvernarbungen betrug 2,8% (95%
Cl, 1,2% -5,8%) nach der ersten fieberhaften HWI, 25,7% (95% CI, 12,5% -43,3%) nach 2
fieberhaften HWI und 28,6% (95% CI, 8,4% -58,1%) nach 3 oder mehr fieberhaften HWI. Die
Wahrscheinlichkeit einer Parenchymnarbe nach einer zweiten fieberhaften Infektion war
11,8-mal hoher als nach einer einzelnen fieberhaften Infektion, und die Wahrscheinlichkeit
eines Parenchymdefektes nach drei oder mehr fieberhaften Infektionen war 13,7-mal gréRer

als nach einer einzelnen fieberhaften Infektion [76].

3.6 Prognose bei Nierenparenchymnarben
Nach einer Pyelonephritis kbnnen jahrelang andauernde Verzégerungen des Nieren-
wachstums beobachtet werden. Irreversibel und daher prognostisch unglnstiger sind

segmentale Nierennarben oder im Extremfall globale Dezimierungen des Parenchyms.

Bei Kindern mit refluxassoziierten bzw. post-pyelonephritischen Nierenschaden ist mit

folgenden Risiken zu rechnen, die eine Beratung und weitere Langzeitbetreuung erforderlich
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machen [91]:

3.6.1 Arterielle Hypertonie:

Refluxnephropathie und erworbene pyelonephritische Narben gehen mit einem erhdhten
Risiko fur arterielle Hypertonie einher und gehdéren zu den haufigsten Ursachen einer
arteriellen Hypertonie im Kindes- und Jugendalter iberhaupt. Bei betroffenen Jugendlichen
und jungen Erwachsenen wurde eine Pravalenz von 11-14 % gefunden [92-94] Sie nimmt
mit dem Ausmal’ des Nierenparenchymschadens und bei bilateralem Befall sowie mit
steigendem Lebensalter deutlich zu [95, 96]. Ob und wann sich bei vorhandenen
Nierennarben eine arterielle Hypertonie entwickelt, ist durch keinen Parameter sicher

vorherzusagen. Lebenslange Blutdruckkontrollen sind daher ratsam.

3.6.2 Nierenfunktionseinschrankung:

Im allgemeinen ist bei unilateralen Nierenparenchymdefekten die Gesamt-Nierenfunktion
infolge kompensatorischer Hypertrophie nicht betroffener Nierenanteile nicht signifikant
eingeschrankt [97]. Hochgradiger VUR und bilaterale Nierenparenchymdefekte sind jedoch
wesentliche Pradiktoren flir die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz bei VUR
[98]. Vieles spricht daflr, dass fiir die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz im
Kindes- und Jugendalter im Zusammenhang mit einem VUR in erster Linie angeborene
refluxassoziierte Nierenschaden verantwortlich sind [99]. In einer italienischen
Multizenterstudie war eine Refluxnephropathie fir ca. 25% aller Falle von chronischer
Niereninsuffizienz im Kindesalter verantwortlich [100]. Das Vorwiegen des mannlichen
Geschlechts (77,5%), der hohe Refluxgrad (IV-V) und der Uberwiegend frihe Zeitpunkt der
Diagnose (18% pranatal) sprachen in dieser Population dafir, dass fir die chronische
Niereninsuffizienz bei den betroffenen Kindern in erster Linie eine konnatale

Refluxnephropathie verantwortlich war [99].

Als Indikatoren fir das Risiko der Progression in eine chronische Niereninsuffizienz gelten
arterielle Hypertonie und Mikroalbuminurie bzw. Proteinurie [101] . Die adaquate Therapie
einer gleichzeitig bestehenden arteriellen Hypertonie kann die Progredienz der

Niereninsuffizienz vermindern [102, 103].

3.6.3 Schwangerschaftskomplikationen

Mit Nierenparenchymnarben und rezidivierenden HWI in der Kindheit ist ein erhdhtes Risiko
fur eine EPH-Gestose verbunden; eine noch maRiggradige Nierenfunktionsstérung kann sich
verschlechtern. Besteht eine arterielle Hypertonie bereits bei Konzeption, so ist das Risiko
fur fetale Komplikationen vier- bis flinffach erhdht [104]. Wahrend einer Schwangerschaft

sollte die Kooperation des Geburtshelfers mit dem Nephrologen angestrebt werden [94].
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4 Epidemiologie

4.1 Allgemeine Inzidenz

Bakterielle HWI zahlen zu den haufigsten bakteriellen Infektionen im Kindesalter. Bis zum
Alter von 6 Jahren erleiden Uber 7% aller Madchen und 1,6% aller Jungen mindestens eine
HWI [105, 106]. In einer britischen Studie wiesen 2,8% der Jungen und 8,2% der Madchen
bis zum Alter von acht Jahren mindestens eine HWI auf. In dieser Studie stieg dieser

kumulative Prozentsatz bis zum Alter von 16 Jahren auf 3,6 bzw. 11,3% an [107].

Ihre erste symptomatische HWI erleben mehr als die Halfte der Kinder bereits in den ersten
drei Lebensjahren. In einer schwedischen Studie betrug die kumulative Inzidenz von HWI bis
zum Ende des ersten Lebensjahres bei Jungen 2,2%, bei Madchen 2,1% [108]. In
Notfallambulanzen fand sich bei ca. 3,3-5% der Kinder unter 2 Jahren, die mit Fieber

unklarer Genese vorgestellt wurden, eine HWI [109, 110]

15,4% von 670 fiebernden Neugeborenen und Sauglingen im Alter von unter 30 Tagen
wiesen in einer retrospektiven Studie eine durch Urinkultur aus Katheter-Urin diagnostizierte
HWI auf [111]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine prospektive Studie mit Gber 1000
Sauglingen im Alter von 0-60 Tagen mit Fieber = 38°C. Die Inzidenz von kulturell aus

Katheterurin diagnostizierten HWI betrug hier 9 % [112].

In der Neonatalphase sind Jungen haufiger betroffen als Madchen [113]. Zirkumzidierte
Jungen tragen allerdings im frihen Sauglingsalter ein wesentlich geringeres Risiko fur HWI
als nicht-zirkumzidierte Jungen. In einer Meta-Analyse von Sauglingen im Alter von < 3
Monaten mit Fieber (>38°C) wiesen 2,4% der zirkumzidierten Jungen, jedoch 20,1% der
nicht-zirkumzidierten Jungen eine HWI auf [114]. Ab dem Alter von einem Jahr sank die

Pravalenz der HWI bei zirkumzidierten Jungen auf unter ein Prozent [114].

4.2 Asymptomatische Bakteriurie

Asymptomatische Bakteriurien (ABU) finden sich bei 1-2% der Madchen im Vorschulalter.
Bei Jungen liegt die Inzidenz wahrend der ersten Lebensmonate bei 2%, nimmt dann jedoch
stark ab [115]. In einer groRen Population von Sauglingen konnte eine asymptomatische
Bakteriurie bei 2,5% der Knaben und 0,9% der Madchen identifiziert und durch
Blasenpunktion bestatigt werden [116]. Eine Meta-Analyse aus dem Jahre 2020 mit fast
50000 Kindern aus 14 Studien erbrachte jedoch eine wesentlich niedrigere Pravalenz einer
ABU (ohne Pyurie) von 0,18% bei Jungen und 0,38% bei M&dchen zwischen 0 und 19
Jahren. Die Gruppen mit der héchsten Pravalenz waren nicht zirkumzidierte Jungen < 1 Jahr
und Madchen > 2 Jahren [117].
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4.3 Pravalenz einer Bakteriamie bei HWI

Bei Neugeborenen findet sich eine Bakteriamie im Zusammenhang mit einer HWI haufiger
als im spateren Kindesalter. In einer retrospektiven Studie waren 12,4% der Blutkulturen von
Neonaten mit HWI positiv [118]. Eine Urosepsis findet sich in dieser Altersstufe bei
nosokomialen Infektionen mit 24,2% ofter als bei aul3erklinisch erworbenen HWI (10,8%)
[119].

4.4 Rezidivhaufigkeit

Mit einem Rezidiv muss bei 12% bis zu Uber 30% der Kinder gerechnet werden [120, 121].
Keren et al errechneten in ihrem Kollektiv ein 2-Jahres-Rezidivrisiko von Uber 25% [122].
Das Risiko ist in den ersten drei Monaten nach einer HWI am gréf3ten und korreliert direkt
mit der Zahl vorangegangener Infektionen [123]. In einer retrospektiven Studie bei 262
Kindern mit erster HWI im ersten Lebensjahr lief3 sich bei 35% der Jungen und bei 32% der
Madchen innerhalb der Beobachtungszeit von 3 Jahren ein Rezidiv nachweisen [124]. Zu
den Risikofaktoren fur Rezidive zahlen ein Alter von < 6 Monaten bei Erstinfektion und ein
dilatierender VUR Grad IlI-V [122, 124, 125].

5 Symptome

5.1 Neonatale HWI

Beim Neugeborenen kénnen Trinkschwache, Gewichtsverlust, |kterus, grau-blasses
Hautkolorit, ZNS-Symptome und Berihrungsempfindlichkeit Symptome einer Pyelonephritis
bzw. einer beginnenden Urosepsis sein [119, 126]. Eine direkte Hyperbilirubinamie wird als
gelegentliches Symptom beschrieben [127]. Hohes Fieber wie beim alteren Saugling ist in

dieser Altersstufe eher ungewdhnlich [113].

5.2 HWI im Sauglings- und Kleinkindalter
In den ersten 2-3 Monaten kdnnen Hyperexzitabilitat, Erbrechen, Trinkunlust und

verminderte Aktivitat erste (und einzige) Symptome einer HWI sein.

Sauglinge fallen oft lediglich durch hohes Fieber auf [109, 110, 112]. Durchfalle, Erbrechen

oder andere unspezifische Symptome kénnen anfangs zur Fehldiagnose verleiten.

Gelegentlich wird von den Eltern ein auffallig veranderter Uringeruch beschrieben, dessen

prognostischer Wert umstritten ist [128].

In eine prospektive Kohortenstudie wurden 331 Kinder zwischen 1 und 36 Monaten
eingeschlossen, bei denen in einer Kinder-Notfallambulanz in Montreal eine Urinkultur bei
Verdacht auf HWI veranlasst worden war. Das mittlere Alter betrug 12 Monate; 58 % der

Kinder waren Madchen. Bei tUber 90 % der Kinder war ,Fieber ohne Fokus“ der Anlass zur
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Urindiagnostik. Eine HWI wurde bei 51 (15 %) der Kinder mikrobiologisch nachgewiesen.
Mittels Fragebogen wurden die Eltern bereits bei Indikationsstellung zur Uringewinnung um
detaillierte anamnestische Angaben gebeten. Unter anderem wurde nach ,auffalligem®
Uringeruch  gefragt. 57 % der Eltern der Kinder mit HWI hatten einen
unangenehmen/auffalligen Uringeruch bemerkt; demgegeniiber machten diese Angabe
lediglich 32 % der Eltern von Kindern, bei denen sich der Verdacht auf HWI nicht bestatigte.
Der Unterschied erwies sich in dieser Studie als signifikant (Odds Ratio 2.83, 95 % Konfidenz-
Intervall 1,54 — 5,23) [129].

5.3 HWI bei Kindern und Jugendlichen

Hinweisende Symptome flr eine Zystitis sind bei Kindern jeweils akut auftretende
Pollakisurie, ungewoéhnlich kleine Miktionsmengen, Dysurie, Algurie, andere
Miktionsauffalligkeiten, Unterbauchschmerzen, neu einsetzendes Einndssen nach erreichter
Harnkontinenz, selten Makrohdmaturie [130].

Bei einer Pyelonephritis ist das Auftreten von Fieber, Schittelfrost und Flankenschmerzen
hinweisend fur eine Pyelonephritis. Jingere Kinder lokalisieren Schmerzen oft lediglich in

das Abdomen.

6 Diagnose

6.1 Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung bei klinischem Verdacht auf eine HWI umfasst neben der
Temperaturmessung und Erhebung des allgemeinen korperlichen internistischen
Untersuchungsbefundes die gezielte Suche nach Genitalveranderungen (z. B. Phimose,
Balanoposthitis, Labiensynechie, Vulvitis, Meatusstenose beim Jungen, Epididymitis) und
nach moglichen neurogenen Ursachen flr Blasenfunktionsstérungen (z. B. Spina bifida
occulta, sakrale Dysgenesie). Bei Pyelonephritis kbnnen altere Kinder einen
Nierenklopfschmerz bei systematischem Beklopfen der rechten und linken
Paravertebralregion von thorakal nach kaudal angeben. Durch Palpation und Perkussion der
Region zwischen Nabel und Symphyse kénnen suprapubische Druckdolenz und

Blasenfillung geprift werden.

6.2 Indikation zur Urin-Untersuchung

Bei anamnestisch und klinisch hinweisenden Zeichen fir eine HWI ist eine Urindiagnostik
indiziert — insbesondere dann, wenn eine antibakterielle Therapie geplant ist. Klinisch
ungeklartes hohes Fieber > 39°C, unklares Fieber liber 48 Stunden, anamnestisch bereits

vorangegangene HWI und suprapubische Druckdolenz sind bei Sauglingen und Kleinkindern
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unter 2 Jahren Risikoindikatoren fur eine HWI und sollten zu einer Urindiagnostik
veranlassen [130, 131]. Beim jungen Saugling (in den ersten drei Lebensmonaten) muss bei

jedem unklaren Fieber (,Fieber ohne Fokus®) eine Urindiagnostik erfolgen [132].

Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind neben Fieber Bauchschmerzen,
Flankenschmerzen, Dysurie/Pollakisurie und neu einsetzende Harninkontinenz Kriterien fiir

die Indikation zur Urindiagnostik [130].

In der Praxis wird jedoch nicht selten auf eine Urin-Untersuchung verzichtet. Im Rahmen des
,2Jrologic Disease in America Project” untersuchte eine kalifornische Autorengruppe anhand
der Patienten-Dateien einer USA-weiten Versicherungs-Datenbank die Verordnungspraxis
bei HWI aus den Jahren 2002 bis 2007 [133]. Die Daten von tber 40,000 HWI-Episoden bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-18 Jahren, bei denen anhand der dokumentierten
ICD-Codes die Diagnose einer HWI gestellt und eine antibakterielle Therapie eingeleitet
worden war, wurden in die retrospektive Populationsstudie eingeschlossen. Eine
Urinuntersuchung zur Sicherung der Verdachtsdiagnose ,HWI“ erfolgte bei 76%, eine
Urinkultur bei lediglich 57% dieser Kinder. Im Sauglings- und Kleinkindesalter (< 2 Jahren)
wurde sogar in 32% der Falle weder eine Urin-Untersuchung noch eine Urinkultur vor

Einleitung der antibakteriellen Therapie veranlasst.

Der Verzicht auf die mikrobiologische Diagnostik ist im Sauglings- und Kleinkindalter beim
klinischen Verdacht auf eine Pyelonephritis nicht zu rechtfertigen. In dieser Altersgruppe sind
»nhon-E. coli-Keime* haufiger; diese sprechen auf eine Ubliche kalkulierte Therapie nicht an.
Zudem setzt die Fehldiagnose einer HWI unter Umstanden eine Kaskade unnétiger
weiterfUhrender diagnostischer MalRnahmen (z.B. Sonographie, Miktionszystourethrogramm

(MCU), ggfs. sogar eine operative Refluxkorrektur) in Gang.

Tab.6.1: Symptome, die zur Urinuntersuchung auf Harnwegsinfektion veranlassen sollen

Jedes Fieber beim Saugling

Jedes Fieber unklarer Atiologie unabhéngig vom Alter

Unklare Gedeihstérung und / oder beeintrachtigter Allgemeinzustand beim Saugling

Unklare Abdominalbeschwerden oder Flankenschmerzen (auch bei Verdacht auf

Appendizitis)

Pollakisurie, Drangsymptomatik, neu auftretende Inkontinenz

Miktionsbeschwerden

Makrohamaturie
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Empfehlung 6.1.: Eine Urinuntersuchung soll bei jedem unklaren Fieber bei Sauglingen und
jungen Kleinkindern und in jedem Alter bei Symptomen erfolgen, die flr eine
Harnwegsinfektion sprechen.

Starker Konsens

6.2.1 Stellenwert der Urinuntersuchung beim asymptomatischen Kind
RoutinemaRige Urin-Streifentests bei asymptomatischen Sauglingen —z.B. solchen mit
bekannten Harntraktanomalien- zur ,Friherkennung“ einer HWI sind nicht ratsam. Auffallige
Befunde kénnen Eltern und Arzt/Arztin verunsichern und zu unnétiger weiterfiinrender

Diagnostik veranlassen [134].
6.3 Techniken der Uringewinnung

6.3.1 Mittelstrahlurin

Bei Kindern mit bereits vorhandener Blasenkontrolle kann Mittelstrahlurin gewonnen werden.
Durch die Inspektion und Reinigung des Genitales und des Perineums vor der Miktion mit
Leitungswasser lasst sich eine Urin-Kontamination mit periurethralen Keimen und
Leukozyten ausreichend reduzieren [135-137]. Das Intervall zwischen der letzten Miktion und
dem Zeitpunkt der Uringewinnung sollte moglichst lang sein, damit den in der Blase
befindlichen Keimen gentigend Zeit zur Vermehrung gegeben wird. Dadurch wird auch die
bakterielle Umwandlung des Nitrats in Nitrit ermdglicht, das als Korrelat fir das Wachstum

nitritbildender Erreger im Streifentest genutzt wird.

6.3.2 « Beutelurin »

Nach Inspektion, grindlicher Reinigung des Genitales mit warmem Wasser und Abtrocknen
wird ein geeigneter selbstklebender Urinbeutel befestigt. Anschlie3end sollte bei reichlicher
Flussigkeitszufuhr die Miktion abgewartet und der Urin unmittelbar nach der Miktion
verarbeitet werden. Uber einen zuvor angebrachten Schlitz in der Windel kann der Beutel
durchgezogen und so von auften ohne Offnen der Windel wahrnehmbar werden, wenn der
Saugling miktioniert hat [138].

Bei auffalligem Befund im Urin-Streifentest oder/und bei der mikroskopischen Untersuchung
des Beutelurins ist eine weitere Uringewinnung mittels Katheter oder Blasenpunktion
(alternativ: ,Clean catch-Urin“) ratsam. Ist keine Leukozyturie und/oder Nitriturie im
Beutelurin nachweisbar, so kann eine HWI mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden. Bei anhaltend ungeklartem Fieber und/oder hinweisenden Symptomen ist eine

Wiederholung der Urindiagnostik nach ein bis zwei Tagen empfehlenswert.
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Wegen der sehr hohen Kontaminationsraten ist die Verwendung des ,Beutelurins® fir die
Beurteilung einer Bakteriurie in der Urinkultur nicht geeignet [139-141]. Das Ergebnis der
Urinkultur kann daher nur zum Ausschluss einer HWI bei unauffalligem Befund

herangezogen werden.

In einer Studie bei 75684 Kindern im Alter </= 24 Monaten wiesen die Beutelurinproben in
62,8%, die Katheterurinproben in 9,1% der Félle eine Kontamination auf [139]. In einer
weiteren Studie fand sich eine Kontamination bei 43,9% der Beutelurinproben, wéhrend

»Clean catch*“-Urinproben lediglich in 14,3% kontaminiert waren [142].

6.3.3 Clean Catch-Urin

Um frischen Blasenurin aufzufangen, wird der Saugling mit entbl6Rtem Genitale von einem
Elternteil bzw. von einem Mitglied des Pflegeteams auf dem Schol gehalten, nach gréf3erer
Trinkmenge die spontane Miktion abgewartet und der Urin kurz nach Einsetzen der Miktion
mit einem sterilen Gefald aufgefangen. Diese Methode erbringt falsch-positive Ergebnisse in
lediglich 5% [143]. Die bakterielle Kontaminationsrate ist erheblich geringer als beim
.Beutelurin® und war in einer Studie bei jungen Sauglingen sogar geringer als beim Katheter-
Urin [144]. Die italienischen [145] und die britischen NICE-Guidelines [146, 147] empfehlen
aus pragmatischen Erwagungen den ,Clean catch Urin“ als Standardmethode bei

Sauglingen (siehe Kap.19).

6.3.3.1 Stimulation der Blasenentleerung durch Kalteapplikation (,,Quick-Wee*“-
Methode)
Die suprapubische Kalteapplikation durch einen zuvor in kaltes Wasser getauchten Tupfer

kann eine Miktion auslésen [148].

In einer randomisierten Studie bei Sduglingen zwischen 1 und 12 Monaten kam es damit
innerhalb von 5 Minuten signifikant hdufiger zur Spontanmiktion als mit der iblichen ,Clean-
catch*“-Methode (s.o.) allein (30% vs. 9%) [148].

6.3.3.2 Stimulation der Miktion beim Neugeborenen und jungen Saugling:

Bei Neugeborenen und jungen Sauglingen erweist sich eine spezielle Stimulationstechnik als
erfolgreich [149, 150]: etwa 30 min. nach einer Trinkmahlzeit wird der Saugling von einer
Betreuungsperson an den Achseln unterfasst und mit nach unten hangenden Beinen
hochgehoben. Eine zweite Betreuungsperson beginnt nun, die Blase mit zarten
Klopfbewegungen auf die suprapubische Region Gber 30 Sekunden mit einer Frequenz von
ca. 100/min. zu stimulieren. Im dritten Schritt wird eine leichte kreisende Massage der
lumbalen Paravertebralregion durchgefiihrt. Diese Prozedur wird solange wiederholt, bis sich
ein Erfolg einstellt [149].
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In einer prospektiven Studie mit 80 Neugeborenen (Durchschnittsalter ca. 6 Tage) wurde die
Methode untersucht und als erfolgreich gewertet, wenn die Miktion innerhalb von 5 Minuten
einsetzte. Die Methode war bei 86 % der Kinder (n=69/80) erfolgreich. Die mittlere
Stimulationszeit bis zu Miktion lag bei lediglich 57 Sekunden [149].In einer Folgestudie
erbrachte die Methode bei Séduglingen unter 90 Tagen mit 5% eine niedrigere

Kontaminationsrate als bei Einmalkatheterismus (8%) [144].
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6.3.4 “Pad method”, ,,Nappy Pad“, ,,Cotton balls in nappy“, “Cotton wool pad”
Das in Gro3-Britannien haufig praktizierte Platzieren von saugfahigen Einlagen oder Gaze-
Tupfern in die Windel, aus welchen der Urin zur Untersuchung mittels Kompression

gewonnen wird, ist im deutschsprachigen Raum nicht verbreitet [147, 151-153].

In der britischen DUTY-Studie mit Kindern < 5 Jahren, an welcher 233 Institutionen der
Grundversorgung teilnahmen, fand sich eine offensichtliche Kontamination bei 12,2% der

,nappy-pad“-Urinproben gegenuber 1,8% der ,Clean-Catch“-Urinproben [154].

Die Methode ist umstritten und kann hier nicht als Routinemalinahme empfohlen werden
[155].

6.3.5 Einmalkatheterismus

Die Uringewinnung mittels transurethralem Einmalkatheterismus ist vor allem bei weiblichen
Sauglingen und Kleinkindern eine moégliche Alternative zur suprapubischen Blasenpunktion.
Zum aseptischen Einmalkatheterismus ist nach Reinigung der Periurethralregion mit einem
Schleimhautantiseptikum oder sterilem Wasser [137] ein steriler 6 Ch.-Einmalkatheter oder —
bei Frih- und Neugeborenen- auch eine diinne Magensonde Ch.4 (Verwendung von Gleitgel
erforderlich) geeignet. Eine Kontaminationsmdglichkeit ist durch die urethrale Flora auch
beim transurethralen Katheterismus gegeben. Sie kann durch zwei MalRnahmen reduziert
werden: zum einen sollte man die ersten Milliliter des austretenden Urins verwerfen, zum
anderen bei misslungenem Einflihren des Katheters immer einen neuen sterilen Katheter

verwenden [156].

6.3.6 Suprapubische Blasenpunktion

Die suprapubische Blasenpunktion ist im Sauglingsalter ein geeignetes Verfahren zur
sterilen Uringewinnung. Nach sonographischer Uberpriifung des Fiillungszustandes der
Harnblase und anschlieRender Hautdesinfektion erfolgt die Punktion mit 20 Gauge-Kaniile
und aufgesetzter Spritze ca. 1-1,5 cm oberhalb des Schambeins in der Mittellinie lotrecht zur
Hautoberflache. Bei Erreichen des Blasenlumens wird die Urinprobe entnommen. Die
Methode eignet sich besonders dann, wenn mit einer Kontamination bei transurethraler

Uringewinnung gerechnet werden muss, z. B. bei Vorliegen einer Vulvovaginitis, einer
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ausgepragten Labiensynechie, einer anogenitalen Dermatitis oder einer Phimose. Bei
Jungen sollte die suprapubische Blasenpunktion gegenliber dem Katheterurin bevorzugt
werden [157-159]. Die Erfolgsrate der Punktion ist am hochsten, wenn zuvor das
Fullungsvolumen der Blase sonographisch abgeschatzt wird. Auf diese Weise lasst sich die
Rate ausreichender Urinproben bei Neugeborenen und kleinen Sauglingen auf fast 98%
steigern [160-162]. Ein steriles Auffanggefal sollte immer in der Nahe des Genitalbereichs
bereitstehen, falls es wahrend der Vorbereitung zur Blasenpunktion zur Miktion kommt. Auf

diese Weise lasst sich zumindest ein ,Clean Catch-Urin“ gewinnen.

In einer Fallkontrollstudie wurde die Erfolgsrate der Blasenpunktion unter Ultraschallkontrolle
bei 50 Sauglingen unter 4 Monaten mit der Urin-Ausbeute bei 50 vergleichbaren
Kontrollpatienten verglichen, bei denen die Punktion ,blind“ (ohne vorangegangene Prifung
der Blasenfiillung) durchgefiihrt worden war. Der Anteil erfolgreicher Blasenpunktionen
betrug nach vorangegangener Ultraschallkontrolle 92,3 %, bei ,blinder Punktion lediglich
30,8 %. Bei einem anteroposterioren Durchmesser > 2 cm erwies sich die
ultraschallkontrollierte Punktion mit einer ausreichenden Uringewinnung bei 97,8 % der
Punktionen am erfolgreichsten. GréRere Komplikationen wurden in keiner der beiden
Gruppen beobachtet [162].

Komplikationen sind mit 0,22% sehr selten und reichen von einer transienten Hamaturie bis
zur Darmperforation [162, 163]. In einer Studie bei Sauglingen unter 2 Monaten ging die
suprapubische Punktion mit einer héheren Schmerzintensitat als der transurethrale
Katheterismus einher [164]. Dies lie® sich jedoch in einer vergleichbaren Arbeit nicht
bestatigen [165]: Die lokale Vorbehandlung der suprapubischen Punktionsstelle mit einer
Lidocain / Prilocain-Creme (1:1-Mischung) kann den Punktionsschmerz lindern. Uber die
Reduktion der Schmerzreaktion von Sauglingen mittels oraler Gabe von Glucose - Losung

wurde bei Punktionen berichtet [166].

Gegenuber dem Blasenkatheterismus zeigte sich in einer prospektiven, einfach geblindeten,
randomisierten, kontrollierten Studie bei jungen Sauglingen im Alter zwischen 0 und 2
Monaten bei Blasenpunktion in einer Studie kein Unterschied hinsichtlich der
Schmerzbelastung junger Sauglinge [165]. Dabei erfolgte eine Randomisierung in eine
Gruppe (A) mit suprapubischer Blasenpunktion (nach lokaler Applikation von Lido-
cain/Prilocain-Creme) und in eine zweite Gruppe (B) mit transurethraler Katheterisierung (3,5
Ch. Nabelkatheter oder 5 Ch. Magensonde).
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6.3.7 Kontaminationsrisiko unterschiedlicher Uringewinnungsverfahren

Das Kontaminationsrisiko ist unter anderem abhangig von der Technik der Uringewinnung.
Am hdéchsten ist das Kontaminationsrisiko beim ,Beutelurin®. In abnehmender Haufigkeit wird
eine Kontamination bei Mittelstrahlurin, Clean Catch-Urin und bei Katheter-Urin gefunden
[167].

Bei nicht-zirkumzidierten Jungen < 6 Monaten ist das Kontaminationsrisiko eines
transurethral gewonnenen Katheterurins héher als bei zirkumzidierten Knaben; es betrug in
einer Studie immerhin 43% [168].

Eine australische Arbeitsgruppe prifte im Rahmen einer Beobachtungsstudie die
Kontaminationsraten verschiedener Uringewinnungsmethoden in der ,realen Welt” einer
grofRen Notfallambulanz [167]. Eingeschlossen wurden Kinder unter 2 Jahren, bei denen in
der grof3en Notfallambulanz einer Klinik der Maximalversorgung eine mikrobiologische
Urindiagnostik veranlasst worden war. Als kontaminiert wurden diejenigen Urinproben
eingeordnet, bei denen eine Mischflora gefunden wurde, deren Keimzahl den Grenzwert fir
die jeweilige Probengewinnung erreichte bzw. tiberschritt. Dieser lag fur Blasenpunktionsurin
sowie Katheterurin bei 10" KBE/ml und fiir Clean catch Urin sowie fiir den ,Beutelurin® bei
10° KBE/ml. Von 599 Kindern mit einem mittleren Alter von 7 Monaten (54 % Jungen)
wurden Urinproben ausgewertet. Die Kontaminationsrate betrug bei suprapubischer Punktion
1 %, bei Katheterurin 12 % und bei ,,Clean catch®- Urin immerhin 26 %. Die wenigen

,Beutelurin“-Proben wiesen mit 46 % die weitaus hochsten Kontaminationsraten auf [167].

6.3.8 Algorithmus zur Uringewinnung fur die Urinkultur bei Verdacht auf HWI im

Sauglings- und Kleinkindesalter

Far die Interpretation mikrobiologischer Kulturergebnisse ist die Art der Uringewinnung von
besonderer Bedeutung.

6.3.8.1 Optimales Vorgehen

In den Leitlinien der American Academy of Pediatrics (AAP) wird bei Sauglingen und
Kleinkindern mit V.a. Pyelonephritis die primare suprapubische Blasenpunktion bzw. der
Einmalkatheterismus insbesondere dann empfohlen, wenn die Einleitung einer sofortigen
kalkulierten antibakteriellen Therapie aus klinischen Grinden dringlich erscheint. In den
Ubrigen Fallen kann zunachst die Gewinnung eines ,Beutelurins® zur
Teststreifenuntersuchung erfolgen. Ergeben sich daraus Hinweise fiir eine Pyelonephritis,
wird in der AAP-Leitlinie zur Uringewinnung fir die Bestatigung des Befundes und fir die

mikrobiologische Untersuchung die suprapubische Blasenpunktion oder der transurethrale
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Katheterismus empfohlen [159, 169].

Bei Sauglingen und Kindern ohne ausreichende Blasenkontrolle Iasst sich die
Verdachtsdiagnose einer HWI durch die mikrobiologische Urinkultur-Diagnostik unter
Verwendung eines Blasenpunktions- oder Katheter-Urins mit der grotmdéglichen Sicherheit

bestatigen.

6.3.8.2 Suboptimales Vorgehen

Erfahrungsgemaf werden in der Kinderarztpraxis transurethraler Katheterismus und
Blasenpunktion nicht routinemaRig als Verfahren zur Uringewinnung eingesetzt. Bei
Verdacht auf eine Pyelonephritis ist jedoch als Mindestanforderung eine ,Clean-catch*-
Urinprobe zur Durchfiihrung einer Urinkultur-Diagnostik notwendig, um das Risiko einer

Kontamination zu verringern

Empfehlung 6.2.: Bei Kindern mit ausreichender Blasenkontrolle soll ein sauber
gewonnener Mittelstrahlurin fir die Urindiagnostik einschlieRlich Urinkultur verwendet
werden.

Starker Konsens

Empfehlung 6.3.: Bei einem Saugling oder Kind mit nicht vorhandener Blasenkontrolle kann
ein Beutelurin verwendet werden, um bei unauffalligem Befund eine HWI weitgehend
auszuschlielen. Fur die Durchfiihrung einer Urinkultur-Diagnostik soll eine ,Clean-catch*-
Urinprobe (besser Katheterurin oder Blasenpunktionsurin) gewonnen werden.

Starker Konsens

Empfehlung 6.4.: Fir eine mikrobiologische Urinkultur-Diagnostik soll ein ,,Beutelurin® nicht
verwendet werden, da in einer solchen Urinprobe sehr haufig mit Kontaminationen bzw.
Mischkulturen zu rechnen ist.

Konsens

Empfehlung 6.5.: Bei einem Saugling oder Kleinkind mit begriindetem Verdacht auf eine
Pyelonephritis soll fir eine Urinkultur bevorzugt Katheter- oder Blasenpunktions-Urin,
zumindest aber eine Clean-Catch-Urinprobe, gewonnen werden.

Starker Konsens

Empfehlung 6.6.: Vor einer Blasenpunktion soll die ausreichende Blasenfiillung
sonographisch tberpruft werden.

Starker Konsens
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Abbildung 6.1: Uringewinnung bei Verdacht auf eine Harnwegsinfektion bei einem
fiebernden Saugling oder Kleinkind ohne Blasenkontrolle

Fiebernder Saugling oder Kleinkind
(ohne Blasenkontrolle)

[

Schwerkrank, instabil,
rasche Stabil, keine dringliche

Diagnostik indiziert Behandlungsindikation
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Blasenpunktion oder Clean Catch- Urinprobe
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Katheterurin

i
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6.3.8.3 Inadédquates Vorgehen

Die Einleitung einer antibakteriellen Therapie vor Asservierung einer Urinprobe fiir die
mikrobiologische Diagnostik ist im Sauglings- und Kindesalter obsolet. Ein solches Vorgehen
erschwert eine unter Umstanden notwendige Therapieumstellung nach Erhalt des Urinkultur-

Ergebnisses.
6.4 Urindiagnostische Verfahren

6.4.1 Urinteststreifen
Urinteststreifen eignen sich zur Screening-Diagnostik bei Verdacht auf HWI in jeder
Altersstufe [170]. In diesem semiquantitativen Schnelltest sind die Felder fiir die Leukozyten-

und Nitrit-Bestimmung zur Beurteilung einer moglichen HWI vorgesehen [171].

6.4.1.1 Leukozytenesterase-Reaktion

Die Leukozytenesterase-Reaktion dient zur Erkennung einer Leukozyturie in méglichst frisch
gewonnenem Urin. Der Teststreifen soll fur 1-2 Sekunden in die gut durchmischte Urinprobe
getaucht werden, so dass das Testfeld komplett benetzt ist. Die Enzymreaktion auf dem
Testfeld bendtigt je nach Hersteller 60-120 Sekunden — wird das Testfeld bereits friher
abgelesen, so kann dies zu einem falsch negativen Ergebnis fiihren. Die Empfindlichkeit des
Teststreifens liegt je nach Herstellerangaben bei 5-15 Leukozyten/ul [172] bzw. 10-25
Leukozyten/ul Urin [173].

Das spezifische Uringewicht beeinflusst die Konzentration der Leukozytenesterase [174].
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Das Verfahren kann durch weitere Faktoren eingeschrankt werden: Stabilisatoren in den
Probenbehaltnissen, auf die unter anderem deswegen verzichtet werden sollte, wie auch
eine Medikation mit einigen Antibiotika (z. B. Meropenem, Imipenem, Clavulansaure) kénnen
falsch positive Reaktionen bewirken. Abgeschwachte oder falsch negative Ergebnisse sind
durch Borsaure als Stabilisator und Antibiotika wie Gentamicin, Doxycyclin und Cephalexin
oder die Einnahme von Vitamin C mdglich. Eine zu ausgepragte Eigenfarbe des Urins (z.B.

Bilirubin, Nitrofurantoin) kann ein korrektes Ablesen erschweren [175].

Empfehlung 6.7.: Zur Erfassung einer Leukozyturie kann der Urin-Streifentest auf
Leukozytenesterase erfolgen; er kann die Urin-Mikroskopie zum Nachweis von Leukozyten
in der Regel ersetzen.

Starker Konsens

6.4.1.2 Nitrit-Reaktion

Die Nitritprobe erfasst die Fahigkeit der meisten uropathogenen Keime (nicht aber z.B.
Enterokokken, Staphylococcus spp. und anderer grampositiver Bakterien sowie
Pseudomonas aeruginosa), Nitrat zu Nitrit zu reduzieren. Dieser Prozess benétigt Zeit und
setzt eine bestimmte Bakterienkonzentration voraus, sodass die Probe bei einer
Blasenverweildauer des Urins unter 4 Stunden und trotz Anwesenheit einiger nitritbildender
Keime negativ bleiben kann [176]. Falsch negative Resultate treten weiterhin bei
Luftexposition, sehr saurem Urin, hohen Konzentrationen an Urobilinogen, nitratarmer Kost
und bei Einnahme von Vitamin C auf. Falsch positive Ergebnisse beim Urinstreifen-Test fir
Nitrit-Bildung sind bei langem Stehenlassen des Urins und durch Farbstoffe im Urin (z.B. rote

Bete) maglich.

Die Sensitivitat des Nitrit-Tests ist bei Sduglingen wegen der kurzen Blasenverweilzeit sehr
gering. Seine Spezifitat ist dagegen in allen Altersstufen hoch, sofern die Urinprobe ohne
Verzdgerung untersucht wird [176]. Bei Madchen jenseits des Kleinkindesalters liegt die
Wahrscheinlichkeit einer Bakteriurie bei positivem Nitrittest bei mehr als 98 %, sodass ein
positiver Test zusammen mit einer Leukozyturie einen hohen pradiktiven Wert fir das
Vorliegen einer HWI darstellt [176].

Der gleichzeitige Nachweis von Leukozyten und Nitrit macht eine HWI héchstwahrscheinlich,
wahrend das gleichzeitige Fehlen von Leukozyturie und Nitriturie eine HWI weitgehend —
jedoch nicht hundertprozentig- ausschlief3t.

Ein positiver Nitrit-Test ohne Leukozytennachweis oder positives Leukozytenesterase-

Testergebnis muss bei einem fiebernden Kind an ein zufalliges Aufeinandertreffen einer
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Bakteriurie mit einer fieberhaften Infektion anderer Genese denken lassen. Bei Persistenz
des Fiebers und ausbleibender Diagnose eines anderen Fokus sollte die Urindiagnostik

jedoch wiederholt werden, um eine sich entwickelnde Leukozyturie nicht zu Gbersehen.

6.4.2 Urinmikroskopie

Bei Sauglingen und Kindern erfolgt die mikroskopische Untersuchung im unzentrifugierten
frischen Nativ-Urin. Die Urinprobe wird geschuttelt und mit einer Pipette in eine Zahlkammer
(z. B. Fuchs-Rosenthal- oder Neubauer-Zahlkammer) gebracht. Zellulare Elemente
(Leukozyten, Bakterien, Erythrozyten) lassen sich in einem Untersuchungsgang erkennen.
Der Nachweis von Leukozytenzylindern gelingt am besten durch die mikroskopische
Beurteilung eines Urinsedimentes. Zusammen mit dem Nachweis einer signifikanten
Bakteriurie ist dieser Befund beweisend flr eine Nierenbeteiligung im Sinne einer

Pyelonephritis.

Der Nachweis eines einzigen gramnegativen Keims unter Ol-iImmersion korreliert mit 10%/ml
KBE pro Milliliter [177]. Der zusatzliche mikroskopische Nachweis von Bakterien nach Gram-
Farbung kann die Sensitivitat und den positiven pradiktiven Wert der Mikroskopie flir das
Vorliegen einer HWI erhéhen [170]. In einer Studie bei Kindern erwies sich die
konventionelle Mikroskopie und der Urin-Streifentest hinsichtlich der Sensitivitat als
gleichwertig, wahrend die Spezifitat des mikroskopischen Bakteriennachweises nach Gram-
Farbung eine deutlich niedrigere Spezifitat aufwies. Die Autoren dieser Studie kommen
deshalb zu der Schlussfolgerung, dass sich der Aufwand der Gramfarbung und Mikroskopie
nicht lohne [178].

In einem Review, in welchem ein altersabhangiger Vergleich des Streifentests mit der Urin-
Mikroskopie erfolgte, konnte dagegen eine Uberlegenheit der Mikroskopie bei Kindern <1-2
Jahren gezeigt werden, die bei alteren Kindern nicht mehr bestand [179]. In einer
japanischen Studie fand sich bei Kindern unter 3 Jahren unter Verwendung der Urinkultur als
Goldstandard eine Sensitivitat und Spezifitat des alleinigen Leukozytennachweises von
73,2% bzw. 95,1%, wahrend die point-of-care-Diagnostik unter Einschluss der Mikroskopie
nach Gram-Farbung entsprechende Werte von 81,4% und 98,2% erbrachte [180].

Die AAP empfiehlt die Urin-Mikroskopie nach Gram-Farbung als zu bevorzugende Methode,
,wenn das entsprechende Equipment und Personal verfugbar ist“ [159]. Die Methode weist
bei Bakteriurien von <10° KBE/ml allerdings eine ungeniigende Sensitivitat auf, ist
zeitaufwandig und verteuert die Urindiagnostik. Sie ist daher in der Routinediagnostik nicht

generell zu empfehlen, jedoch gezielt einsetzbar bei unklarem Streifentestergebnis [170].
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Empfehlung 6.8.: Die Urinmikroskopie kann alternativ zum Streifentest eingesetzt werden.

Starker Konsens

Durch Kombination des Urinstreifentests mit der Urin-Mikroskopie erhoht sich die Sensitivitat —

allerdings um den Preis verminderter Spezifitat [181].

6.4.3 Durchflusszytometrie

Eine Untersucher-unabhangige Alternative zur Urin-Mikroskopie stellt die
Durchflusszytometrie dar, mit deren Hilfe die Zahl korpuskularer Elemente (Granulozyten,
aber auch Bakterien) bestimmt werden kann [182, 183].

In einer Studie bei Kindern zwischen 3 und 18 Jahren mit klinischen Symptomen einer HWI,
in welcher als ,signifikante Keimzahl“ 10® KFU/ml in der Urinkultur angenommen wurde,
erreichte die Durchflusszytometrie eine Sensitivitat und einen negativen pradiktiven Wert von
jeweils 100%, wenn der Nachweis von =10 Bakterien/ul in der Durchflusszytometrie als
Grenzwert eingesetzt wurde. In mehr als einem Drittel der Falle identifizierte die
Durchflusszytometrie unter diesen Bedingungen einen negativen Befund, sodass theoretisch

bei diesen Kindern die Urinkultur hatte unterlassen werden kénnen [184].

6.4.4 Grenzwerte

Die Leukozytenzahl im Urin wird durch Schwankungen des Harnzeitvolumens beeinflusst.
Eine Leukozytenzahl von = 10/pl gilt als pathologisch [185, 186]; dies entspricht der von den
Herstellern angegebenen Nachweisgrenze ublicher Harnstreifentests von 5-15/ul [172] bzw.
10-25 Leukozyten/ul Urin [173]. Demnach ist unabhangig von der Héhe der Leukozytenzahl

jeder Nachweis einer Leukozyturie im Streifentest verdachtig [181].

Tab.6.2: Fehlermdglichkeiten bei Urin-Streifentests (nach S.Schubert)

Leukozyten-Esterase Nitrit
e Kontamination mit Vaginalflissigkeit e langes Stehenlassen des Urins
Falsch positiv e Antibiotika, z.B.: e Farbstoff im Urin (z.B. Rote Beete)
- Meropenem
- Imipenem

- Clavulansdure
e Formaldehyd

e Vitamin C e Luftexposition
Falsch e Doxycyclin ¢ ungeniigende Blasenverweilzeit
. e Reaktionsfarbe wird tiberdeckt durch e stark verdlinnter Urin
negativ . e .
- hohe Konzentrationen an Bilirubin e sehr saurer Urin
- hohe Konzentrationen an Nitrofurantoin e hohe Konzentration an
e Reaktionsfarbe wird abgeschwécht durch Urobilinogen
- EiweiRausscheidung > 5g/I e nitratarme Kost
- Glukoseausscheidung >20g/I e Vitamin C
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e Borsdure e Kein Ansprechen bei fehlender
e Antibiotika Nitrat-Reduktase des Erregers
- Cefalexin
- Gentamicin

Ab welcher Leukozytenzahl mit einer HWI gerechnet werden muss, ist in der alteren Literatur
nicht einheitlich definiert. Eine Leukozytenzahl unter 20/ul galt im Allgemeinen als normal,
zwischen 20 und 50/l als verdachtig und Gber 50/ul als sicher pathologisch. Bei Jungen
Uber drei Jahre wurde eine Leukozytenzahl tGber 10/ul im Mittelstrahlurin als pathologisch

betrachtet [187]. Diese Unterteilung ist heute obsolet.

Empfehlung 6.9.: Jeglicher positive Leukozytenesterase-Nachweis im Urinstreifentest sollte
als ein mogliches Hinweiskriterium flr eine HWI gewertet werden.

starker Konsens

Eine Leukozyturie macht eine HWI| wahrscheinlich, hat aber als isolierte Untersuchung eine
relativ geringe Spezifitat — sie kann im Kindesalter auch im Sinne einer ,sterilen” Begleit-
Leukozyturie bei fieberhaften Infektionen anderer Lokalisation auftreten [188, 189]. Auch bei
Urolithiasis kann eine ,sterile Leukozyturie® bestehen [190].

Der Befund einer Leukozyturie im ,Beutelurin® ist unter Umstanden irrefiihrend. In einer
Studie lieR sich die im Beutelurin nachweisbare Leukozyturie in 28% der Falle nicht im
Katheter-Urin bestatigen. Dieser Prozentsatz war bei Madchen deutlich héher als bei Jungen
(56,7% vs. 8,9%, p<0.0001) [191].

6.4.4.1 Sonderfall: HWI bei Leukozytopenie
Bei neutropenischen Patienten (z.B. unter Chemotherapie) kann eine Leukozyturie trotz
eindeutiger Klinik einer HWI fehlen [192]. In diesen Fallen und bei Fieber ohne erkennbaren

Fokus ist daher die Veranlassung einer Urinkultur auch bei unauffalligem Urinstreifentest ratsam.

Dies wird durch eine niederlandische retrospektive Studie eindrucksvoll belegt [192].
Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, die unter Chemotherapie und
bei einer Neutrophilenzahl < 0.5 x 1091 Fieber > 38,5°C und eine signifikante Bakteriurie
entwickelt hatten. Als Kontrolle dienten HWI wahrend nicht-neutropenischer Episoden. Bei
neutropenischen Kindern wurde lediglich in 4 % eine Leukozyturie (> 5 Leukozyten pro
Gesichtsfeld im frisch zentrifugierten Urinsediment) dokumentiert, wahrend bei nicht-
neutropenischen Patienten eine Leukozyturie in 68 % der Falle nachweisbar war. Die Studie
zeigt, dass das Fehlen einer Leukozyturie eine HWI bei neutropenischen Patienten nicht
ausschlieft. Zur Friiherkennung einer Bakteriurie kdnnte der Nitrit-Streifentest oder die

Urinmikroskopie mit Fokus auf die Erkennung von Bakterien beitragen; dies war jedoch nicht
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Inhalt dieser Untersuchung.

6.4.5 Urinkultur

6.4.5.1 Indikation

Im S&duglings- und Kleinkindesalter ist bei begrindetem Verdacht auf eine HWI vor Einleitung

der kalkulierten antibakteriellen Therapie eine Urinkultur indiziert. Sie kann bei klinischem
Verdacht auf eine Pyelonephritis auch im Falle einer fehlenden Leukozyturie, insbesondere
bei Vorliegen einer Nitriturie, angezeigt sein, da eine Pyelonephritis in seltenen Fallen auch
ohne eine Leukozyturie einhergeht [147, 193-195]. In einer koreanischen Studie mit Kindern
zwischen 2 und 24 Monaten war die Fieberdauer bei den Patienten ohne Leukozyturie,
jedoch signifikanter Bakteriurie, wesentlich klrzer als bei der Gruppe mit Pyurie und
Bakteriurie [195].

Die AAP verlangte fur Kinder < 2 Jahren bei Verdacht auf eine fieberhafte HWI eine
Urinkultur auch dann, wenn keine Leukozyturie nachgewiesen werden kann, jedoch starke
klinische Hinweise fir eine HWI bestehen [159]. In der Praxis sind solche Konstellationen
jedoch erfahrungsgemaf extrem selten. Die ,Members of the Febrile Infant Working Group
oft he Pediatric Emergency Care Applied Research Network (PECARN)“ definieren in ihrem
Pradiktionsmodell den ,auffalligen Urinbefund®, der zu einer gezielten weiterfihrenden
Diagnostik zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose flihren muss, als die Kombination von
positiver Leukozytenesterase, Nitrit oder Pyurie [196]. Zwischenzeitlich hat auch die AAP in
ihrer 2016 revidierten Leitlinie ihre Strategie geandert: Wenn in einer frisch gewonnenen
Urinprobe negative Befunde fiir Leukozyten und Nitrit nachweisbar sind, sei es angemessen,
den klinischen Verlauf zu beobachten- allerdings im Bewusstsein, dass eine negative

Urinanalyse eine HWI nicht mit Sicherheit ausschlie3en kann [156].

Fur HWI bei &lteren Kindern und Jugendlichen existieren hinsichtlich der Indikation zur

obligatorischen mikrobiologischen Diagnostik nur wenige Studien und
Handlungsempfehlungen [133]. Bei Fieber und anderen Symptomen, die fir eine
Pyelonephritis sprechen (z.B. Flankenschmerzen), sollte vor Einleitung der antibakteriellen
Therapie die Anforderung einer Urinkultur erfolgen.

Spricht die klinische Symptomatik bei einem jugendlichen Madchen flr eine Zystitis, so kann
vor Therapieeinleitung auf die mikrobiologische Diagnostik verzichtet werden. Sie ist jedoch
dann indiziert, wenn rezidivierende HWI bestehen, wenn Hinweise fir eine komplizierte HWI
vorliegen oder/und wenn kurz zuvor eine antibakterielle Therapie (unabhangig von deren

Indikation) durchgefiihrt wurde.
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Die britische Guideline des National Institute for Health and Care Excellence fordert bei
Kindern > 3 Jahren den Urinstreifentest auf Leukozytenesterase und Nitrit vor Einleitung der
antibakteriellen Therapie; eine Urinkultur wird in diesem Alter lediglich verlangt, wenn eine
ernsthafte Erkrankung (,serious illness®) vorliegt oder/und bereits HWI vorausgegangen sind
[147].

Eine von der AWMF publizierte Leitlinie zur unkomplizierten HWI im Erwachsenenalter
gestattet vor Therapiebeginn den Verzicht auf eine ,,Urinuntersuchung und weitergehende
Diagnostik*®, wenn ,aufgrund typischer, akuter Beschwerden wie Dysurie, Pollakisurie und
imperativem Harndrang eine unkomplizierte Zystitis angenommen werden kann“ und
»,anhand der Anamnese eine Pyelonephritis und eine komplizierte HWI unwahrscheinlich ist“
(http.//www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-044k _S3 HW!I.pdf) [197].

Empfehlung 6.10.: Bei Verdacht auf eine Pyelonephritis oder komplizierte Zystitis soll in
jedem Alter vor Einleitung einer antibakteriellen Therapie eine Urinkultur veranlasst werden.

Starker Konsens

Empfehlung 6.11.: Bei Verdacht auf eine unkomplizierte Zystitis sollte in der Regel vor
Einleitung einer antibakteriellen Therapie eine Urinkultur veranlasst werden.

Starker Konsens

Empfehlung 6.12.: Im Falle einer unkomplizierten Zystitis bei jugendlichen Madchen kann
auf die Urinkultur-Diagnostik nach sorgfaltiger Abwagung verzichtet werden. Sie ist jedoch
dann angezeigt, wenn rezidivierende HWI bestehen oder kurz zuvor eine antibakterielle

Therapie (unabhangig von deren Indikation) durchgefiihrt wurde.

Starker Konsens 1

6.4.5.2 Transport und Verarbeitung im mikrobiologischen Labor

Die Beauftragung einer mikrobiologischen Diagnostik soll grundsétzlich die Angabe Uber Art
der Uringewinnung (Mittelstrahlurin, Blasenpunktion, Clean-Catch-Urin, Katheterurin) und
den Entnahmezeitpunkt beinhalten, um eine adaquate Interpretation der Kulturergebnisse

(z.B. Keimzahlen, Mischkulturen) zu ermdglichen [167].

6.4.5.2.1 Nativurin

Fir den Nachweis von Bakterien, die fur eine HWI verantwortlich sind, ist Nativurin das am
besten geeignete Untersuchungsmaterial. Jede Urinkultur sollte idealerweise aus einer frisch
gewonnenen Urinprobe innerhalb von (2-) 4 Stunden angesetzt werden. Bis dahin ist der

Urin bei 2-8 °C aufzubewahren, um falsch hohe Keimzahlen zu vermeiden. Lange Kuhlzeiten
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fuhren wiederum zu einer Keimreduktion und verfalschen daher das Ergebnis.

6.4.5.2.2 Probengefalle mit Zusatzen

Wenn eine sofortige, innerhalb von 2-4 h durchzufihrende Verarbeitung der Urin-Proben
nicht gewahrleistet ist, ist neben der Kiihlung der Probe fir maximal 20 h die Aufbewahrung
der Urinprobe mit Stabilisator (Borat)-Zusatz bei Raumtemperatur fir maximal 20 h als

gleichwertige Alternative anzusehen [198].

6.4.5.2.3 Eintauchnahrbdden

Durch Eintauchnahrboden (Uricult 0.a.) lasst sich vor Ort bei 36 °C eine Kultur anlegen,
durch welche die Keimzahl zum Zeitpunkt der Probengewinnung dokumentiert werden kann.
Transport- und Anlageverzégerungen z.B. an Wochenenden kénnen damit vermieden
werden. Diese Methode hat jedoch zahlreiche Nachteile: Die korrekte Handhabung erfordert
ein Eintauchen und eine gleichmaRige Benetzung der Nahrmedien, was eine ausreichende
Urinmenge erfordert, die im Sauglings- und Kleinkindesalter nicht immer gegeben ist.
Restflissigkeit in den Probenréhrchen hingegen kann Uber eine wiederkehrende oder
dauerhafte Inkubation der Kulturmedien das Ergebnis erheblich verfalschen. Mischkulturen
fuhren zu einer verzdgerten, unter Umstanden auch unvollstandigen Identifizierung
vorhandener Bakterien, die wiederum mit einer Latenz der Resistenzbestimmung
einhergehen kann. Zusatzlich werden Keimzahlen <10*/ml nicht sicher erfasst [199]. Dartiber

hinaus ist eine Aussage zu Hemmstoffen (s.u.) nicht mdglich.

6.4.5.3 Kulturverfahren
6.4.5.3.1 Nahrmedien zum kulturellen Nachweis der Uropathogene
Grundsatzlich werden zwei unterschiedliche Nahrmedien eingesetzt, mit welchen die

interessierenden Infektionserreger zuverlassig nachgewiesen werden kénnen.

Unter Berilicksichtigung der Relevanz gramnegativer Bakterien als Erreger von HWI wird
neben einem Universalmedium, welches das Wachstum Gram-positiver und Gramnegativer
Bakterien erlaubt (z.B. Blutagar), ein Selektivmedium eingesetzt, das vor allem fir den
kulturellen Nachweis von Enterobakterien geeignet ist. Weitere Selektivmedien kdnnen bei

besonderen Fragestellungen bzw. anamnestischen Angaben die Diagnostik erweitern.

Um bei positivem kulturellem Keimnachweis eine Keimzahlbestimmung zu ermdéglichen, hat
sich aufgrund dkonomischer Konditionen das sogenannte Oberflachenverdiinnungsverfahren
als Standardmethode etabliert. Hierzu werden kalibrierte, meist 10ul Osen verwendet, tiber
die der gut durchmischte Urin aufgenommen und Gber die Agarplatten ausgestrichen wird;
dabei ist es Ziel, aus der letzten Ausstrichfraktion Einzelkolonien isolieren zu kénnen, welche

die Voraussetzung fur eine rasche Identifizierung und Resistenztestung darstellen.
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In welchem Umfang eine Identifizierung und Resistenzbestimmung der nachgewiesenen
Mikroorganismen indiziert ist, hangt von der Art des Keimes, der Keimzahl und dem
Vorliegen einer Leukozyturie, aber auch der klinischen Situation ab. Daher sollten dem
mikrobiologischen Labor mit dem Anforderungsschein wesentliche klinische Informationen

zuganglich gemacht werden.

Das mikrobiologische Labor interpretiert das kulturelle Wachstums gemaf den Algorithmen

des jeweils gliltigen mikrobiologisch-infektiologischen Qualitatsstandards (MiQ) [171].

6.4.5.3.2 Prufung auf antibakterielle Hemmstoffe (z.B. Antibiotika)

Im Urinbefund werden die nachgewiesenen Mikroorganismen mit Keimzahlen angegeben,
die wiederum Aussagen zu deren &tiologischer Relevanz erlauben. Die Keimzahlen sind
unter anderem davon abhangig, ob zum Zeitpunkt der Probengewinnung bereits Antiinfektiva
verabreicht wurden, die das mikrobielle Wachstum beeinflussen kénnen. Das Wissen um
derartige Hemmstoffe kann unter Umstanden eine zuverlassigere Interpretation des

Urinbefundes erméglichen.

Hierzu werden im mikrobiologischen Labor 1-10 pl des Nativurins auf eine mit Sporen von
Bacillus subtilis beimpfte Platte aufgebracht und nachfolgend bis zum Folgetag, und damit
parallel zur eigentlichen Urinkultur, inkubiert. Jede Hemmung des Wachstums von Bacillus
subtilis wird als Hemmstoffaktivitat gewertet. Die Grenzwerte fur eine signifikante Bakteriurie
gelten in diesem Falle nicht mehr. Reinkulturen typischer Uropathogene kénnen bei
nachgewiesener Hemmestoffaktivitat auch in niedriger Keimzahl relevant sein. In vielen
Laboren ublich ist die Praxis, dass der Befund einer Hemmestoff-positiven Urinprobe einen
Text-Zusatz erhalt, welcher die mdglicherweise in vivo héheren Keimzahlen erwahnt und
eine Neueinsendung des Urins empfiehlt.

Der Hemmstofftest wird im deutschsprachigen Raum in einigen Labors durchgefiihrt, muss
jedoch mit Vorsicht bewertet werden. So kénnen unter Umstanden unter dem
Selektionsdruck Mikroorganismen in relevanter Keimzahl nachgewiesen werden, die nicht
notwendigerweise atiologisch relevant sein missen (z.B. Enterokokken-Nachweis wahrend
einer Cephalosporin-Therapie). Die Praxis, geringere Erregerzahlen (10°KBE/ml) bei
Nachweis von Hemmstoffen als atiologisch relevant zu betrachten, ist problematisch, da hier
der Grenzbereich zu Kontaminationen erreicht wird und unter Umstanden eine unnétige
Resistenztestung erfolgt. Fur die mikrobiologische Routinediagnostik ist dieser Test nicht

empfehlenswert.

6.4.5.4 Antibiogramm/Resistenzprifung
Die Empfindlichkeitsprifung der aus dem Urin angeztichteten Mikroorganismen und die

Erstellung entsprechender Antibiogramme erfolgt nach entsprechenden international gultigen
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Leitlinien, z.B. , The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing“ (EUCAST,
(http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/) und NAK (http://www.nak-deutschland.org/nak-
deutschland/nak-dokumente/grenzwerte.html) oder , The Clinical & Laboratory Standards
Institute” (CLSI, https://clsi.org/). In diesen werden klinische Grenzwerte fir Antibiotika-
Erregerkombinationen festgelegt, in deren Erstellung Daten klinischer Wirksamkeitsstudien
sowie pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften der Antibiotika
eingeflossen sind. Zur Bewertung der Ergebnisse von Resistenztestungen werden die
Kategorien ,S%, ,I“ und ,R* gewanhlt. Dabei ist die Kategorie ,S* gleichbedeutend mit ,sensibel
bei normaler Exposition®, d.h. bei normaler Exposition des Infektionserregers gegeniber der
Substanz (Standarddosis in der ublichen Darreichungsform) besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit fir einen therapeutischen Erfolg. Das ,|I“ bedeutet ,sensibel bei erhdhter
Exposition®, d.h. bei erhdhter Exposition des Infektionserregers gegentber der Substanz
besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fur einen therapeutischen Erfolg. Die erhdhte
Exposition kann z.B. durch eine erhdhte Dosis, eine veranderte Verabreichungsform oder
durch Konzentrierung am Infektionsort erreicht werden (z.B. Anreicherung von Betalaktam-
Antibiotika oder Fosfomycin in den Harnwegen). Ein Mikroorganismus wird als resistent (,R“)
eingestuft, wenn auch bei erhdhter Exposition eine hohe Wahrscheinlichkeit fur ein

therapeutisches Versagen besteht.

Bei der Auswahl der zu testenden Antibiotika sind vor allem oral applizierbare und renal
ausgeschiedene antibakterielle Chemotherapeutika zu bertcksichtigen. In das Spektrum der

getesteten Substanzen sollten einbezogen werden:

. Aminopenicilline (z.B. Amoxicillin/Ampicillin)

. B-Laktamase-Inhibitor geschiitzte Amino- oder Acylureidopenicilline
. Diaminopyrimidin-Sulfonamid-Kombinationen (z.B. Cotrimoxazol)

. orale Cephalosporine der 2./3. Generation

. Fosfomycin

. Fluorochinolone

. Nitrofurantoin

. Mecillinam

© 00 N O 0o B~ WON -

. Aminoglykoside (z.B. Tobramycin, Gentamicin, Amikacin)

In Abhangigkeit von der Art der Infektion, dem Erreger und einer bereits erfolgten/geplanten
Antibiotika-Therapie mussen weitere Substanzen getestet werden. Aufgrund unerwinschter
Wirkungen und/oder verstarkter Selektion von Resistenz-Phanotypen (z.B. ESBL, stabil

dereprimierte AmpC-B-Laktamasen) wird der Einsatz von Cephalosporinen und Chinolonen

(z.B. Ciprofloxacin) zunehmend kritisch beurteilt.
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6.4.5.5 Bewertung unterschiedlicher Kolonie-Zahlen
Die Bestimmung der Keimzahl in der Urinkultur beruht in der Alltagssituation auf einer
quantitativen Messmethode, bei der die Angabe der Erregerzahlen in log-Stufen erfolgt und

jeweils auf ganze log-Stufen auf- oder abgerundet wird.

In den funfziger Jahren wurde durch Kass nach Studien an erwachsenen Frauen der Begriff
der ,signifikanten Keimzahl im Mittelstrahlurin als Kriterium fir die Diagnose einer
Pyelonephritis gepragt und auf den Grenzwert von > 100.000 KBE/ml (> 10° Kolonie-
bildende Einheiten pro ml) festgelegt.

Unabhangig von der Art der Uringewinnung ist bei Verwendung der ,signifikanten Keimzahl*
von > 10° KBE/mI mit einer Spezifitat von annahernd 100 % zu rechnen. In aller Regel finden
sich bei HWI auch im Katheter-Urin oder Blasenpunktat Keimzahlen = 10° KBE/ml [200].

Es werden jedoch gelegentlich auch niedrigere Keimzahlen in Monokultur bei Patienten mit
Symptomen einer im DMSA-Szintigramm bestéatigten akuten Pyelonephritis gefunden [201-
205]. Tatsachlich sollte man bei entsprechender Klinik auch im Falle einer Monokultur mit
einer niedrigeren Keimzahl als 10° KBE/ml die Diagnose einer Pyelonephritis nicht verwerfen
[204]. Allerdings geht die damit verbundene erhdhte Sensitivitat auf Kosten der Spezifitat.
Daher sollte zur Erhéhung der Spezifitat in Fallen niedriger Erregerzahlen (zwischen = 103
KBE/ml und <105 KBE/ml) der Nachweis einer begleitenden Leukozyturie obligates Kriterium
fur die Relevanz der nachgewiesenen Erreger und Durchfiihrung weiterfiihrender Laborteste
(z.B. Antibiogramm) sein.

Im Spontanurin werden wegen des Kontaminationsrisikos im Allgemeinen hohe Keimzahlen
> 10° KBE/m fiir die Diagnosestellung einer HWI gefordert. Dagegen sind fiir den Katheter-
und Blasenpunktionsurin in den aktuellen Leitlinien wesentlich niedrigere Keimzahlen
akzeptiert. Diese Grenzwerte sind jedoch unzureichend evidenzbasiert und unterscheiden
sich nicht zuletzt deswegen teilweise um Potenzen in unterschiedlichen Leitlinien (siehe
Anhang). Die Annahme, dass jeglicher Keimnachweis im Blasenpunktionsurin eine HWI
beweist, fuhrt zu einer Anzahl falsch-positiver Befunde, sodass in einigen Leitlinien eine
Keimzahl von mindestens = 10* KBE/ml oder >5x0* KBE/ml im Blasenpunktionsurin
empfohlen wird [206-208].

Eine Goteborger Arbeitsgruppe analysierte das Verhaltnis zwischen Keimzahlbefunden und
Entzindungsparametern, VUR, Parenchymdefekten in der DMSA-Szintigraphie sowie
Rezidivrisiko bei Sduglingen mit Pyelonephritis [202]. In die retrospektive Studie
eingeschlossen wurden 430 S&uglinge und Kleinkinder < 1 Jahr, die primar in der

Goteborger Notfallambulanz wegen einer HWI behandelt und nach dem dortigen
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systematischen Standard weiterbetreut worden waren. Die Urindiagnostik erfolgte generell
aus einem suprapubischem Blasenpunktat. 83 (19 %) dieser Kinder wiesen eine Keimzahl

< 100.000 KBE/ml, wahrend bei den ubrigen 347 (81 %) mehr als 100.000 KBE/ml gefunden
wurden. In beiden Gruppen war die Haufigkeit eines VUR mit 19 % identisch, und in beiden
Gruppen fanden sich etwa gleich haufig pyelonephritische Parenchymveranderungen (17 %
vs 23 %, p=0.33). Auch die Rezidiv-Quote innerhalb der Beobachtungsperiode unterschied
sich nicht signifikant (6 bzw. 12 %, p=0.17). In der Gruppe mit den geringeren Keimzahlen
war der mittlere CRP-Wert niedriger (50 vs 79 mg/l), die maximale Kérpertemperatur war
geringer, es bestand seltener eine Pyurie (78 % vs 92 %, p<0.001), und es wurden dort
haufiger andere Erreger als E. coli nachgewiesen. Die Autoren schlussfolgern, dass HWI mit
niedrigen Keimzahlen haufig sind und sowohl mit VUR als auch mit dem Risiko

pyelonephritischer Parenchymschaden vergesellschaftet sein kdnnen.

Empfehlung 6.13.: Beim symptomatischen Kind mit Leukozyturie soll eine Monokultur eines
uropathogenen Keims bei korrekter Uringewinnung als pathologisch eingeordnet werden.

Starker Konsens

6.4.5.6 Bewertung von ,Mischkulturen*

Nicht jede ,Mischflora® ist ein Beleg fir eine Kontamination [209, 210]. In ca. 2% der Falle
kann bei HWI im Kindesalter mehr als ein Keim angeztlichtet werden [211].

Im Falle einer korrekten Indikationsstellung und Praanalytik kénnen auch mehrere, als
typische Uropathogene geltende Bakterien bericksichtigt, einer weiteren Diagnostik
(Speziesidentifizierung und antibakterielle Austestung) zugefihrt und kommuniziert werden.
Dabei hangt es von der Art der Probengewinnung ab, in welchem Umfang dies erfolgt. Da
eine ausgepragte Vielfalt unterschiedlicher Mikroorganismen eine valide Beurteilung und
Interpretation nicht mehr erlaubt, wird regelhaft auf die oben genannte weitere Diagnostik
verzichtet, wenn > 3 typische Uropathogene in relevanten Keimzahlen identifiziert werden
kénnen. Uber eine Terminologie wie ,Gramnegative Mischflora“ inkl. Angabe der

vorliegenden Keimzahl wird primar der Kontaminationsaspekt kommuniziert.

6.4.5.7 Bewertung ,,atypischer” Erreger

Gemal den oben genannten Kriterien lassen sich neben den Verdachtskeimen fur eine HWI
auch Mikroorganismen identifizieren, die keine erkennbare Relevanz fir einen mutmaflichen
zugrundeliegenden HWI besitzen. Die in diesem Sinne irrelevanten Keimnachweise sollen
moglichst ohne Einfluss auf die Indikation bzw. Zusammensetzung einer antiinfektiven
Medikation bleiben, so dass diese mit unterschiedlichen Bezeichnungen benannt werden

koénnen, die deren fehlende Therapierelevanz verdeutlicht (z.B. Gram-positive Mischflora).
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Besonders dann, wenn gleichzeitig in signifikanter Keimzahl typische pathogene Keimarten
nachgewiesen werden, kann eine derartige Interpretation eine nicht indizierte Erweiterung
der antiinfektiven Therapie vermeiden helfen; gleichermalen ist auch eine lediglich
deskriptive Beschreibung der am ehesten einer Kontamination zuzuordnenden
Mikroorganismen méglich (z.B. vergriinende Streptokokken, koryneforme Bakterien).

Gemal aktuell gultiger ,MiQ HWI* kann auf eine Identifizierung verzichtet werden, wenn das
Gesamtbild mehrerer unterscheidbarer Kolonieformen die Interpretation einer Kontamination
ohne sichere Identifizierung des mutmallich fihrenden Uropathogens zulasst [175]. In der
aktuellen ,MIQ HWI“(Mikrobiologisch-infektiologische Qualitdtsstandards) werden auch bis
dato als nicht uropathogene Erreger gewertete Bakterien der Urethralflora, die mit HWI
assoziiert werden konnten, als potentiell uropathogene Bakterien beschrieben [212]. Hierzu
zahlen einige grampositive Bakterien wie Aerococcus urinae, Actinotignum schaalii und
Corynebacterium urealyticum. Eine atiologische Relevanz dieser potenziell uropathogenen
Bakterien fur die HWI ist bei gleichzeitig nachgewiesener Leukozyturie gegeben. Sie kdnnen

rasch und zweifelsfrei im mikrobiologischen Labor identifiziert werden.

6.4.5.8 Definition der ,,Kontamination‘

Zeichen fur eine Kontamination der Urinprobe sind niedrige Keimzahlen, Mischkulturen,
unterschiedliche Keime in seriellen Proben oder Keime, die gewodhnlich nicht bei HWI
gefunden werden. Nicht jede ,Mischflora® ist jedoch ein Hinweis fiir eine Kontamination; in
ca. 2% kann bei HWI im Kindesalter mehr als ein Keim angeziichtet werden [211].

Die Unterscheidung einer ,Infektion von einer reinen ,Kolonisation“ bzw. “Kontamination®
kann nicht allein anhand der Erregerzahl gefihrt erfolgen. Zum einen spielt neben der
klinischen Symptomatik der Nachweis einer Leukozyturie eine entscheidende Rolle. Zum
anderen ist die Erregerart zu bertcksichtigen, um die nachgewiesenen Bakterien als
Infektionserreger oder aber als Kontaminanten zu klassifizieren. Die MiQ unterscheidet in
einer Art Ampelsystem ,typische uropathogene Erreger, ,potenziell uropathogene Erreger®
und ,Kontaminanten/keine uropathogenen Erreger”. So wird empfohlen — unabhangig von
der Erregerkonzentration — von der letzten Gruppe (bis auf sehr seltene Ausnahmen) kein

Antibiogramm anzufertigen [212].
6.5 Blutuntersuchungen

6.5.1 Blutkultur
Eine Blutkultur zur Dokumentation einer Bakteriamie ist nicht bei jeder fieberhaften HWI
erforderlich [213].

Bei Neugeborenen und Sauglingen < 1 Jahr mit HWI ist in ca. 8% der Falle mit einer

Bakteriamie zu rechnen [214]. Zu den Risikofaktoren fir eine Bakteridamie zahlen das Alter
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<3 Monaten, das mannliche Geschlecht und ein erhdhtes Serum-Kreatinin. In einer
retrospektiven Studie erwies sich das Serum-Kreatinin als einziger unabhangiger
Risikofaktor [215]. Eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fir ein positives Blutkulturergebnis

besteht bei komplizierter Pyelonephritis [216].

Insbesondere in den beiden folgenden Situationen kann eine Blutkulturdiagnostik hilfreich
sein: Nach begonnener kalkulierter antibakterieller Therapie kann die Urinkultur bereits ein
negatives Ergebnis erbringen, wahrend in der Blutkultur noch der verantwortliche Keim
nachweisbar ist [216, 217]. Im Falle einer Kontamination oder einer bakteriellen Mischflora
des Urins kann der monokulturelle Keimnachweis in der Blutkultur helfen, den
verantwortlichen Erreger zu identifizieren und die Therapie darauf abzustimmen [217]. Auch
die Gesamtbeurteilung des Krankheitsbilds wird durch den Befund einer positiven Blutkultur

mitbestimmt.

Empfehlung 6.14.: Bei schwerem Krankheitsbild, hAmodynamischer Instabilitat oder andere
Hinweise auf eine Sepsis, bei Frih- und Neugeborenen und bei Sduglingen soll stets eine
Blutkultur-Diagnostik angelegt werden.

Bei hamodynamisch stabilen Kindern ohne andere Hinweise auf eine Sepsis, die aufgrund
einer komplizierten HWI stationar aufgenommen werden, kann die Abnahme einer Blutkultur
erwogen werden, insbesondere dann, wenn die Infektion bereits zuvor mit oralen Antibiotika
behandelt wurde.

Starker Konsens

6.5.2 Inflammationsparameter

Blutuntersuchungen gehdéren nicht zur Basisdiagnostik der HWI. Differentialblutbild, CRP,
Interleukin 6 und insbesondere Procalcitonin erlauben jedoch mit in der Reihenfolge
steigender Sensitivitat und Spezifitat einen Rickschluss auf die
Nierenparenchymbeteiligung.

Vor allem im Sauglings- und friihen Kindesalter ist eine Differenzierung zwischen
Pyelonephritis und Zystitis nach klinischen Parametern schwierig. In der alltaglichen Praxis
ist die gemeinsame Beurteilung von Leukozytenzahl, Differentialblutbild und CRP bzw.
Procalcitonin im Blut zusammen mit der klinischen Symptomatik und der Sonographie
gebrauchlich, wenngleich diese Parameter den Nachteil einer jeweils relativ geringen
Spezifitat haben [218, 219].

Eine Differenzierung zwischen bakteridamischem und nicht-bakteridamischem Verlauf der HWI

ist mit den genannten inflammatorischen Markern nicht zuverlassig moglich [220]

Eine Cochrane-Meta-Analyse erbrachte fiir Procalcitonin, CRP und Blutsenkungsgeschwindigkeit
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(BSG) eine Sensitivitat von 0,86, 0,94 und 0,87. Die errechnete summarische Spezifitat fir den
jeweiligen Test betrug 0,74, 0,39 und 0,48. Die Cochrane-Analyse kommt zu dem Schluss, dass
die Bestimmung dieser Parameter fiir die Routine-Diagnostik nicht empfohlen werden kann [219].
In den AAP-Leitlinien wird auf jegliche Blutuntersuchung (z.B. Differentialblutbild, CRP,
Procalcitonin) verzichtet. Klinische Einschatzung und Urinbefund stehen dort ganz im
Vordergrund der Diagnostik. In der restriktiven Haltung gegenliber Blutentnahmen decken
sich die Empfehlungen mit den britischen NICE-Guidelines 2007 [146, 147] und der aktuellen
italienischen Leitlinie [145], die lediglich Fieber tber 39°C als klinischen Marker fir die

Beteiligung des Nierenparenchyms bei einer HWI betrachtet [145].

Serum-Procalcitonin hat sich allerdings in einigen Studien als ein sensitiver Parameter fur
das Vorliegen einer Nierenparenchymbeteiligung bei HWI und als Risikomarker fur einen
dilatierenden VUR erwiesen [221, 222]. Ein Procalcitonin-Wert > 1,0 ng/ml wies in einer
Studie an Kindern unter 2 Jahren mit erster fieberhafter HWI eine Sensitivitat von 96,5% fur
einen VUR Grad IlI-V auf [223]. Méglicherweise wird in Zukunft auch dem Einsatz von
Markersubstanzen im Urin (z.B. Interleukin 6 und Interleukin 8) eine wachsende Bedeutung
bei der Selektion von Patienten fur die Refluxdiagnostik zukommen. Zu ihnen werden u.U.

auch Urin-Proteomics zahlen [224].

Empfehlung 6.15.: Die Bestimmung von Inflammationsparametern (z.B. Procalcitonin, C-
reaktives Protein oder IL6) kann durchgefiihrt werden, um in der Zusammenschau mit
klinischen und sonographischen Parametern die Differenzierung zwischen Zystitis und
Pyelonephritis zu erleichtern.

Starker Konsens

6.5.3 Nierenfunktionsdiagnostik

Die Bestimmung des Serum-Kreatinins ist nicht Teil der Basisdiagnostik. Sie kann bei
vorangegangenen rezidivierenden HWI, Zeichen der Nierenparenchym-Minderung oder/und
Hydronephrose angezeigt sein, um eine Nierenfunktionseinschrankung zu erfassen, die

Einfluss auf die Auswahl und Dosierung des Antibiotikums haben koénnte.

6.5.4 Elektrolyt- und Saure-Basen-Status

Insbesondere im Zusammenhang mit obstruktiven Uropathien kann sich bei Sauglingen in
den ersten 3-6 Lebensmonaten das Bild eines transienten sekundaren
Pseudohypoaldosteronismus mit Salzverlust, Hyperkalidamie und metabolischer Azidose
entwickeln [225-228]. Klinisch kdnnen die betroffenen Kinder durch Nahrungsverweigerung,

Erbrechen, Dehydratation und Gewichtsverlust auffallen [229-231]. Pathogenetisch wird eine
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Mineralocorticoidresistenz aufgrund der tubulointerstitiellen Entziindung und einer
altersbedingten tubularen Unreife vermutet [232]. Die laborchemische Konstellation Iasst sich

durch die Erhebung des Elektrolyt- und Saure-Basen-Status nachweisen.

7 Antibakterielle Therapie

7.1 Therapieziele
Hauptziele der Therapie sind:

o die rasche Beseitigung der Krankheitssymptome,

¢ die Vermeidung einer Urosepsis und infektionsbedingter Komplikationen wie Urolithiasis
und Nierenabszess

¢ die Verhinderung persistierender Nierenparenchymschaden.

7.2 Geeignete Antibiotika/Chemotherapeutika/Antiinfektiva

Meist erfordert der klinische und laborchemische Verdacht auf eine akute HWI eine
empirische bzw. kalkulierte antibakterielle Therapie, bevor der Erreger bekannt ist und das
Ergebnis der Resistenztestung vorliegt. Bei der Auswahl des geeigneten Antibiotikums
finden mehrere Kriterien Berlicksichtigung, die in Tab. 8 aufgefiihrt sind. Einen wesentlichen
Aspekt stellt die jeweils aktuelle lokale Resistenzsituation von E. coli, des dominanten

Uropathogens, dar.

Tab.7.1: Kriterien flr die Auswahl des geeigneten Antibiotikums

Erwartetes Erregerspektrum und dessen Ubliche Antibiotikaempfindlichkeit
Individuelles Risiko des Patienten

Schwere und Lokalisation der Infektion

Alter des Patienten

Regionale Resistenzsituation

Individueller Bezug zu anderer geographischer Region mit unterschiedlichem
regionalem Resistenzmuster

Antiinfektive Vortherapien

Pharmakodynamik und orale Bioverfiigbarkeit (im Falle einer oralen
Therapieoption)

Konzentration bzw. Anreicherung im Nierenparenchym bzw. im Urin
Erwartete Wirksamkeit der antibakteriellen Substanz

Risiko unerwtiinschter Arzneimittelwirkungen

Auswirkungen auf die individuelle Resistenzsituation beim Patienten
Epidemiologische Auswirkungen des Arzneimittel-Einsatzes

Das zu erwartende Erregerspektrum und die Resistenzrate des zu erwartenden Erregers

werden unter anderem von den folgenden Faktoren beeinflusst.
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Die Resistenzrate von E. coli gegeniber Ampicillin hat in vielen Regionen auf tber 50%

zugenommen, ist jedoch regional sehr unterschiedlich und stark abhangig von
epidemiologischen Faktoren (z.B. erste oder rezidivierende, komplizierte oder unkomplizierte
HWI, vorausgehende Krankenhausaufenthalte etc.). Ampicillin oder Amoxicillin gelten daher
fur die kalkulierte Monotherapie heute in der Regel als nicht geeignet.

Die Resistenzrate von E. coli gegenuber Trimethoprim liegt vielerorts Gber 20%.

Trimethoprim bzw. TMP in Kombination mit einem Sulfonamid ist in solchen Regionen flr die
empirische Therapie nicht geeignet.

Nach einer antibakteriellen Therapie oder bei ,Durchbruchsinfektionen® unter einer

antibakteriellen Langzeitprophylaxe ist mit Non-E. coli-Bakterien (z.B. Enterokokken) und
resistenten uropathogenen Keimen zu rechnen [233].

Bei HWI-Rezidiven ist der neue verantwortliche Keim oft auf die meisten Antibiotika resistent,

die gegenuber dem vorangegangenen Keim ebenfalls nicht wirksam waren [234].

Eine vorangegangene antibakterielle Therapie (z.B. bei Angina tonsillaris, Bronchitis,

Pneumonie; HWI 0.4.) erhéht das Risiko resistenter uropathogener Erreger als Ursache fuir
die HWI [235, 236].
Extended-Spectrum-Beta-Lactamase (ESBL)-produzierende Enterobakterien bzw. MRGN

(,multiresistente gramnegative Erreger) spielen eine zunehmende Rolle bei kindlichen HWI

[237]. Weltweit nehmen nicht nur nosokomiale Infektionen mit diesen Erregern, sondern
auch auflerhalb des Krankenhauses erworbene HWI zu [238, 239]. Pradisponierende
Faktoren sind rezidivierende HWI, kurzliche Krankenhausaufenthalte und vorausgegangene
antibakterielle Therapie oder Prophylaxe, insbesondere mit Cephalosporinen [237, 240-242].
Klinischer Verlauf und Outcome scheinen sich kaum von Infektionen mit weniger resistenten
Keimen zu unterscheiden [239-241, 243].

Nach Eintreffen des Antibiogramms ist die antibakterielle Therapie entsprechend dem

Resistenzmuster des isolierten Uropathogens gegebenenfalls anzupassen [159].

Empfehlung 7.1.: Sprechen Symptomatik und Urinbefund fiir das Vorliegen einer HWI, so
soll grundsatzlich eine antibakterielle Therapie eingeleitet werden.

Starker Konsens

Empfehlung 7.2.: Zur kalkulierten Therapie sollen nach Mdglichkeit geeignete Antibiotika
angewendet werden, deren Resistenzrate bei E. coli in der regionalen Umgebung des
Kindes unter 20% liegt (siehe Tab.9 und 10).

Starker Konsens

Empfehlung 7.3.: Erbringt nach Einleitung der kalkulierten Therapie die zuvor angelegte

Urinkultur kein Keimwachstum und war vor Gewinnung der Urinkultur keine antibakterielle
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Therapie erfolgt, so soll eine klinische Re-Evaluation erfolgen, nach welcher unter

Bericksichtigung des Verlaufs und bei Sistieren der Leukozyturie die antibakterielle

Behandlung beendet wird.

Starker Konsens

7.3 Dosierung

Die Dosierung der geeigneten Antiinfektiva erfolgt in der Regel im Sauglings- und Kindesalter
entsprechend dem aktuellen Kérpergewicht (in mg/kgKG).

Tab.7.2: Auswahl von Antiinfektiva zur parenteralen Therapie von HWI im Kindes- und
Jugendalter (Dosierungsvorschlage modifiziert nach [244])*:

(Jugendl.: 15 mg/kgKG)

Antiinfektivum zur Therapeutische Applikation Bemerkungen
parenteralen Tagesdosis
Applikation
Aminopenicilline
Als Monotherapie flir die empirische Therapie
100-200 (-300) mg/kgKG nicht geeignet (hohe Resistenzquoten z.B. bei
Ampicillin (Jugendl.: 3-6 g) iv.in 3-4 ED E. coli); bei bekannter Erregerempfindlichkeit
(max. 12 g) und v.a. bei Enterococcus faecalis-Infektionen
jedoch gut einsetzbar
Penicillin-
Kombinationen mit
Betalaktamase-
Inhibitoren
Sauglinge ab der
2. Lebenswoche und Kinder
Ampicillin/Sulbactam | 150 mg/kgKG (bezogen auf |i.v.in 3-4 ED
die Kombination)
(Jugendl.:2,25-6,75 g)
Kinder 2-12 J.: 300
Piperacillin/ m_g/kgK_G. (bezogen auf den o fir die kalkulierte Therapie bei Urosepsis
Tazobactam PlperaC|II|n-Antell) i.v.in 3-4 ED geeignet. Anwendungsbeschrankung: Kinder <
Kinder >40 kg: 13,5 g 2 Jahre
(Jugendl.: 13,56-16 g)
Cephalosporine
. 75-150 mg/kgKG Lo
Cefuroxim (Jugendl: 2,25-4.5 g) iv.in 3-4 ED
100-150 mg/kgKG
Cefotaxim (Jugendl.: 3-6 g) i.v.in 2-4 ED
(max. 9g)
- 100-150 mg/kgKG Co Gegen Pseudomonas aeruginosa potentiell
Ceftazidim (Jugend.: 8-699) i.v.in 2-3 ED Wirgsam g P
Cefepim ;\?L?é;gglmglngG i.v.in 2-3 ED Anwendungsbeschrankung: Kinder < 2 Monate
Ceftriaxon ?\?&;Snn;?/:g_g(s) i.v.in 1-2 ED ab der 6.Lebenswoche zugelassen
Aminoglykoside
gilt als Reserveaminoglykosid und sollte
moglichst nur gegen Gentamicin-resistente
o 15 mg/kgKG o Stamme von Klebsiella spp., Enterqbacter spp.,
Amikacin' iv.in 1 ED Serratia spp., Pseudomonas aeruginosa etc.

eingesetzt werden
Ziel-Talspiegel: < 2 mg/l bei einmaligen
Tagesdosen
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Sauglinge: 5-7,5 mg/kgKG

Dosierungsvorgaben streng beachten,
Therapiedauer moglichst nicht langer als 3- 5

Gentamicin' Kinder 1-12 J.: 7,5 mg/kgKG |i.v.in 1 ED o o = ;
(Jugendl- 7,5 mg/kgKG) $Zgz.sg(|)esle'lr']alsplegel. < 1 mg/l bei einmaligen
Dosierungsvorgaben streng beachten,
- 57,5 mg/.kgKG L Therapiegauergméglichst n?cht langer als 3- 5
Tobramycin (Jugendl.: 3-5 mg/kgKG, Lv.in 1 ED Tage, Blutspiegelkontrollen. Ziel-Talspiegel: <
max. 0,49) 1 mg/l bei einmaligen Tagesdosen,
Carbapeneme
Kinder = 60/60 mg/kgKG
Imipenem+Cilastin oder 100/100 mg/kgKG i.v.in4 ED
(Jugendl.: 2-4 g)
Sauglinge, Kinder ab 3
Meropenem Monate: 60 mg/kgKG i.v.in 3 ED
(Jugendl.: 1,5-3 g)
Chinolone
(Gyrasehemmer)
ist zugelassen als Zweit- und Drittlinientherapie
von komplizierten HWI und Pyelonephritiden ab
dem 2.Lebensjahr. Der Einsatz von
Kinder und Jugendliche von iv.in2-3 ED Fluorchinolonen (z.B. Ciprofloxacin) soll auf
Ciprofloxacin 1-17 Jahren: 20-30 T Infektionen durch Pseudomonas aeruginosa
mg/kgKG oder multiresistente gramnegative Keime
beschrankt werden, bei denen eine parenterale
Therapie nicht méglich und kein anderes orales
Antibiotikum einsetzbar ist
Antibiotika
unterschiedlicher
chem. Struktur
Sauglinge: 200 mg/kgKG
Kinder 1-12 Jahre: 200-300
Fosfomycin mg/kgKG i.v.in 2-3 ED

(Jugendl. mit GFR> 80
ml/min.: 12-24 g)

'Blutspiegelkontrollen erforderlich!

Fiir das Neugeborenenalter und die ersten drei Lebensmonate existieren bei einigen der aufgeflihrten Substanzen
Anwendungsbeschrénkungen und eigene Dosierungsvorschriften, die beachtet werden miissen. Sie sind in dieser
Tabelle nicht berticksichtigt.
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Tab.7.3: Auswahl von Antiinfektiva zur peroralen Therapie von HWI im Kindes- und
Jugendalter (Dosierungsvorschlage modifiziert nach [244] )*:

mg/kgKG (max. ED 750 mg)
Max. Tagesdosis: 1,5 g

Antiinfektivum zur Therapeutische Applikation Bemerkungen
peroralen Tagesdosis
Applikation
Aminopenicilline
als Monotherapie fiir die empirische Therapie
o 50-90 mg/kgKG . nicht gegignet (hohe Resistenzq}.lotelzn bei E.
Amoxicillin ) p.o.in 3ED coli); bei bekannter Erregerempfindlichkeit und
(Jugendl.: 1,5-6 g) v.a. bei Enterococcus faecalis - Infektionen
jedoch gut einsetzbar
Amoxicillin/Clavulans | 50-80 mg/kgKG (bezogen
aure [4:1- auf Amoxicillin-Anteil) p.o.in 3ED
Formulierung] (Jugendl.: 1500 + 375 mg)
Kinder 2-12 J. (bis 40 kg):
Amoxicillin/Clavulan- | 50-80 mg/kgKG, bezogen 7:1-Formulierung (besser vertraglich als die
saure [7:1- auf Amoxicillin-Anteil p.o.in 2 ED 4:1-Formulierung, wird lediglich 2x/die
Formulierung] Kinder > 40 kg:1750 + 250 verabreicht)
mg)
Cephalosporine
Nicht fiir Neugeborene zugelassen.
Ceftibuten 9 mg/kgK'G p.o.in 1-2 ED | Bioverfigbarkeit 70-90%. Derzeit in
(Jugend.: 0,4 g) Deutschland nicht erhaltlich
Nicht fiir Neugeborene zugelassen.
Cefixim 8 mg/kgKG p.0.in 1-2 ED Bio.verfijlg.barkeit 40-50%, kann durch
(Jugend!.: 0,4 g) gleichzeitige Nahrungsaufnahme um 10-30%
gesteigert werden.
Nicht fiir Neugeborene zugelassen.
. . 8-10 mg/kgKG . Bioverfligbarkeit 50%, kann durch gleichzeitige
Cefpodoximproxetil (Jugend!.: 0,4 g) p-0.in 2 ED Nahrungsaufnahme um 10-30% gesteigert
werden.
30-50 (-100) mg/kgKG . Oralcephalosporin Grupp.e. 1; zur. kalkulieﬁen
Cefaclor p.o.in 2-3 ED | Therapie der Pyelonephritis weniger geeignet
(Jugendl. 1,5-4 g) als die Oralcephalosporine der Gruppe 3
Sulfonamide
Trimethoprim 5 mg/kgKG p.o.in 2 ED Zur Therapie bei Zystitis geeignet.
Trimethoprim ist bei Frih- und Neugeborenen
kontraindiziert; eine Anwendungsbeschrankung
besteht fiir Sduglinge unter 6 Wochen wegen
nicht ausreichender Erfahrungen. Der
Sulfonamidanteil der Trimethoprim-Sulfonamid-
. . 5 mg/kgKG (TMP-Anteil) Kombi.nationen ist.in der Reggl verzichtbar, da
Trimethoprim/Sulfame , durch ihn weder eine wesentliche
thoxazol (Jugendl: 320 mgTMP + p.o.in2ED Verbesserung der antibakteriellen Wirkung
1600 mg SMZ) noch ein Einfluss auf die Resistenzsituation
erreicht wird und das Risiko unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen steigt.
Bei einer regionalen E. coli-Resistenzrate >
20% sollte TMP nicht zur initialen kalkulierten
Therapie einer HWI eingesetzt werden.
Chinolone
(Gyrasehemmer)
Kinder und Jugendliche von ist zugelassen als Zweit- und Drittlinientherapie
1-17 Jahren: 30-40 von komplizierten HWI und akuten
Ciprofloxacin p.0.in 2 ED Pyelonephritiden ab dem 2.Lebensjahr. Der

Einsatz von Fluorchinolonen (z.B.
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Ciprofloxacin) soll auf Infektionen durch
Pseudomonas aeruginosa oder multiresistente
gramnegative Keime beschrankt werden, bei
denen eine parenterale Therapie nicht méglich
und kein anderes orales Antibiotikum
einsetzbar ist

Antibiotika
unterschiedlicher
chem. Struktur

Fosfomycin

Mé&dchen ab 12 J. und
Frauen > 50 kgKG: 3 g

p.o. 1 ED
einmalig

Zugelassen ab einem Alter von 12 Jahren
Gegenanzeige: Nierenfunktionseinschrankung
(GFR< 80 ml/min x 1,73 gm) kann zur
Einmaltherapie bei Zystitis eingesetzt werden
ESBL-bildende Erreger sind in Deutschland
meist gegeniiber Fosfomycin sensibel

3-5 mg/kgKG

. -
Nitrofurantoin Jugendl: 0,3-04 g

p.o.in 2 ED
p.o.in 2-4 ED

Geeignet zur Therapie der unkomplizierten
Zystitis. Bis zum 3. Lebensmonat u.a.
wegen der Gefahr einer hamolytischen
Anamie nicht zugelassen. Wegen seiner
unzureichenden Gewebespiegel ist
Nitrofurantoin bei Pyelonephritis keinesfalls
geeignet. Bei einer GFR < 45 ml/minx1.73
gm kontraindiziert.

Nitroxolin
mg

Kinder 10-20 mg/kgKG
Jugendl. ab 14 Jahren: 450

p.o.in 3ED

Geeignet zur Therapie der unkomplizierten
Zystitis. Derzeit existieren lediglich
Weichkapseln & 150 und a 250 mg auf dem
Markt, die ab 14 Jahren zugelassen sind.
Nitroxolin soll wegen seiner niedriger
Gewebsspiegel im Nierenparenchym bei
Pyelonephritis nicht eingesetzt werden.
Verminderte Wirksamkeit bei
Nierenfunktionseinschrankung.

berticksichtigt.

Fiir das Neugeborenen- und die ersten drei Lebensmonate existieren bei einigen der aufgefiihrten Substanzen
Anwendungsbeschrédnkungen und eigene Dosierungsvorschriften, die beachtet werden miissen. Sie sind in dieser Tabelle nicht

7.31

Dosierung bei Nierenfunktionseinschrankung

Im Falle einer Nierenfunktionseinschrankung erfolgt die Anpassung der Tagesdosis und der

Applikationsintervalle an die glomerulare Filtrationsrate, die sich zum Beispiel mit der

Schwartz’schen Formel aus dem aktuellem Serum-Kreatinin oder nach der ,Filler-Formel”

aus Serum-Cystatin C und der jeweiligen Kérperlange errechnen Iasst. Detaillierte

Empfehlungen zur Dosisanpassung kénnen entsprechenden Tabellen entnommen werden

[245].

Als Startdosis des Antibiotikums ist in der Regel auch bei eingeschrankter Nierenfunktion die

Standarddosis zu verabreichen. Erst die Erhaltungsdosis muss der Nierenfunktion abhangig

von der Halbwertszeit angepasst werden.

Errechnete glomerulare Filtrationsrate (eGFR) (ml/minx1.73 m?) = 0,413 x Lm) / Kreatinins
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L = Kdrperlange in cm; Kreatinin s = Kreatinin im Serum (mg/dl)

(nach: Schwartz GJ, Mufoz A, Schneider MF, et al. New equations to estimate GFR in
children with CKD. J Am Soc Nephrol. 2009:20(3):629-637) [2406]

Errechnete glomerulére Fitrationsrate (eGFR) = 91,62 x (1/CysC)"'23

(nach: Filler G, Lepage N. Should the Schwartz formula for estimation of GFR be replaced by
cystatin C formula? Pediatr Nephrol 2003; 18: 981-985) [247]

Empfehlung 7.4.: Bei einer Niereninsuffizienz soll die Auswahl und die Dosierung des
Antibiotikums dem Grad der Nierenfunktionseinschrankung angepasst werden.

Starker Konsens

7.3.2 Geeignete Applikationsform

Die Entscheidung zur parenteralen oder peroralen Therapie ist von der Schwere der
Infektionszeichen, dem Alter des Kindes, dem Vorhandensein oder Fehlen komplizierender
Faktoren (,komplizierte HWI“), vom moglicherweise zu erwartenden Erregerspektrum und
nicht zuletzt von den Zulassungsbestimmungen flr peroral bzw. parenteral applizierbare

Antibiotika abhangig.

Nach Mdoglichkeit ist bei entsprechenden Voraussetzungen eine perorale Applikationsform zu
bevorzugen [248-251].

Tab.7.4: Indikationen zur initial parenteralen antibakteriellen Therapie

e Frih- und Neugeborene, Sauglinge in den ersten drei Lebensmonaten
e Verdacht auf Urosepsis

e Nahrungs- bzw. Flussigkeitsverweigerung

e Erbrechen, Durchfall

¢ Non-Compliance

o Pyelonephritis bei hochgradiger Harntransportstérung, bei Pyonephrose
o Nierenabszess, Nierenkarbunkel, xanthogranulomatése Nephritis

Besteht die Indikation zu einer stationaren Aufnahme des Kindes, so ist die Initiierung einer
parenteralen antibakteriellen Behandlung angemessen.

7.4 Antibakterielle Therapiekonzepte bei Pyelonephritis

7.4.1 Einfluss des Therapiebeginns auf die Ausbildung pyelonephritischer
Parenchymdefekte

Eine frihzeitige antibakterielle Therapie bei Pyelonephritis ist eine wirksame MalRnahme zur

Verhinderung pyelonephritischer Narben. Tierexperimentelle und klinische Daten sprechen

dafir, dass eine Therapieverzégerung Uber mehr als 48-72 Stunden das Risiko einer
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irreversiblen Parenchymschadigung erhdht [66, 77, 78, 252-255].

Eine italienische Arbeitsgruppe publizierte im Jahre 2008 die Ergebnisse einer prospektiven
Studie, die dies zu widerlegen scheint [256]. Sie verfolgte Patienten, die im Alter von 1 Monat
bis Ende des 7. Lebensjahres eine im DMSA-Scan szintigraphisch nachgewiesene
Nierenparenchymbeteiligung im Sinne ihrer ersten akuten Pyelonephritis gezeigt und 12
Monate spater einen erneuten DMSA-Scan mit der Frage nach persistierenden
Nierennarben erhalten hatten. In 30% der Falle wurden persistierende Nierennarben
gefunden. Die Haufigkeit von Nierennarben war Uberraschenderweise nicht abhangig vom
Grad der Therapieverzoégerung (Therapiebeginn < 1 Tag bis > 5 Tage nach Einsetzen von
Fieber). Die Schlussfolgerung der Autoren, dass der Zeitpunkt des Therapiebeginns bei
fieberhafter HWI keinen Einfluss auf die Entstehung persistierender Nierennarben hat, muss

jedoch relativiert werden:

Doganis et al. fanden bei Kindern mit fieberhafter HWI bei 41 % der Kinder, die innerhalb von
24 Stunden behandelt wurden und bei 75 % der Kinder mit Therapieverzégerung um mehr
als 4 Tage akute Perfusionsdefekte im DMSA-Scan [78]. In 51 % all dieser Falle entwickelten
sich daraus persistierende Nierennarben, die in einem zweiten DMSA-Scan nach 6,5
Monaten (Median) nachgewiesen wurden. Diese Entwicklung persistierender Narben war
jedoch unabhangig vom Zeitpunkt des Therapiebeginns. Man darf daraus schlieen, dass
bei fieberhaften HWI die Auspragung des Vollbildes einer Pyelonephritis mit
Perfusionsdefekten im DMSA-Scan in einem Teil der Falle verhindert werden kann. Jede
Verzégerung der Therapie flhrt also durchaus zu einem erhéhten Risiko flr akute
Parenchymdefekte. Wenn aber eine Pyelonephritis im DMSA-Scan erst einmal nachweisbar
wird, scheint der Zeitpunkt des Therapiebeginns flir die Entwicklung persistierender Narben

nicht mehr mafRgeblich zu sein.

Daten von 148 Sauglingen und Kleinkindern unter 2 Jahren (Median 2,4 Monate) mit erster
Episode einer fieberhaften HWI sprechen ebenfalls daflr [257]. In der initialen DMSA-
Szintigraphie wahrend der Akutphase der Infektion fanden sich bei 76 der 148 Kinder
Parenchymlasionen. 6-12 Monate spater wurde die DMSA-Szintigraphie bei diesen Kindern
wiederholt. In 34 Fallen wurden nun definitiv Nierennarben nachgewiesen, wahrend sich die
initialen Veranderungen bei den Ubrigen betroffenen Kindern wieder zuriickgebildet hatten.
Vorhandensein und Schweregrad eines VUR im obligatorischen MCU, Hoéhe des
Procalcitoninwertes und absolute Neutrophilenzahl im Blutbild waren mit der Entwicklung von
Nierennarben assoziiert. Eine Fieberdauer von mehr als 72 Stunden vor Therapiebeginn

erwies sich jedoch statistisch in der multiplen Regressionsanalyse als der einzige unab-
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hangige Einflussfaktor, der einen signifikanten Vorhersagewert fur die Entwicklung

irreversibler Narben in der zweiten DMSA-Szintigraphie besal} (p=0.005).

Eine iranische Studie zeigt ebenfalls die Bedeutung des Zeitfaktors bei der Entwicklung
pyelonephritischer Schaden [252]: In die prospektive Studie wurden 119 Kinder (93
Madchen, 26 Jungen) im mittleren Alter von ca. 2 8/12 Jahren mit erster fieberhafter HWI
eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren unter anderem strukturelle Harntraktanomalien
und vorangegangene HWI. Als ,therapeutic delay time* (TDT) wurde die Zeit vom Beginn
des Fiebers bis zum Therapiebeginn gewertet. Die ,therapeutic response time* (TRT) wurde
definiert als die Zahl der Stunden vom Beginn der Therapie bis hin zur Entfieberung (Temp.
<= 37,5°C). Alle Patienten erhielten innerhalb der ersten Woche ihres stationaren
Aufenthaltes einen DMSA-Scan. Die mittlere TDT betrug 74,1 Stunden (Range 6-240
Stunden!), die mittlere TRT 39,6 Stunden. In der Multi-Varianzanalyse erwiesen sich eine
TDT >= 48 Stunden und eine TRT >= 24 Stunden als pradiktive unabhangige Variablen fir
akute DMSA-Veranderungen. In dieser Studie waren TDT und TRT doppelt so hoch wie in
einer kirzlich publizierten westeuropaischen Studie mit vergleichbarer Fragestellung [254],
was die Autoren in erster Linie auf die unterschiedlichen soziokulturellen Verhaltnisse und

die schlechteren Bedingungen der gesundheitlichen Versorgung in ihrem Land zurickfiihren.

7.4.2 Pyelonephritis bei Neugeborenen und Sauglingen < 3 Monate

7.4.2.1 Bevorzugte Applikationsform

Bei neonataler Pyelonephritis ist eine initiale parenterale antibakterielle Therapie nicht zuletzt
wegen der hohen Inzidenz einer Bakteriamie bzw. Urosepsis in dieser Altersstufe angezeigt
[258, 259]. Neugeborene und Sauglinge in den ersten drei Lebensmonaten bedirfen
grundsatzlich der stationaren Aufnahme zur Einleitung einer parenteralen antibakteriellen
Therapie [145, 146].

7.4.2.2 Geeignete Antibiotika

Die Kombinationsbehandlung mit Ampicillin und einem Aminoglykosid (Tobramycin,
Gentamicin) oder mit einem Cephalosporin der Gruppe 3 bringt in dieser Altersstufe eine
grofde therapeutische Treffsicherheit. Ein wichtiges Argument flr Ampicillin in der
Kombinationstherapie ist die therapeutische Liicke flir Enterococcus faecalis des jeweiligen
Kombinationspartners, die durch Ampicillin geschlossen wird. Enterokokken sind bei
Sauglingen deutlich haufiger anzutreffen als in der Gbrigen Kindheit. Ihr Anteil betragt bis zu
20% aller Erreger bei Jungen und bis zu 15% bei Madchen im frihen Sauglingsalter [25,
233].
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7.4.2.3 Therapiedauer

Fir Sauglinge in den ersten drei Lebensmonaten wird im Allgemeinen eine intravendse
antibakterielle Breitspektrum-Therapie fir mindestens 3 Tage, gefolgt von einer oralen
Behandlung gemaf Antibiogramm bei einer Gesamt-Therapiedauer von 7-14 Tagen,
empfohlen. Die Dosierung sollte den Empfehlungen der DGPI folgen ([260].

Fir die optimale Dauer der initialen parenteralen Therapie existieren keine ausreichend
evidenten Daten. Ein Unsicherheitsfaktor kann im Neugeborenen- und friihen Sauglingsalter

die Bioverflgbarkeit des Antibiotikums bei oraler Applikation sein [261].

Eine amerikanische Studie zeigte einen Trend zur kirzeren intravendsen antibakteriellen
Therapie (< 4 Tage) bei Sauglingen < 60 Tagen in einer Erfassung der Therapiedauer in 41
Kliniken. Es liel sich kein Zusammenhang zwischen der intravendsen Therapiedauer und
der Wiedervorstellungsrate infolge eines Rezidivs erkennen [262].

In einer retrospektiven Studie flr Sauglinge unter 6 Monaten lief3 sich zeigen, dass bei einer
durchschnittlichen parenteralen Therapiedauer von < 3 Tagen, gefolgt von oraler
Behandlung, kein haufigeres Therapieversagen auftrat als bei einer initialen intravendsen
Therapiedauer = 4 Tagen [263].

Eine Multicenter-Studie an 11 amerikanischen Kinderkrankenhausern erfasste 115
Sauglinge < 60 Lebenstagen mit bakteriamischer Harnwegsinfektion. Differenziert wurde
zwischen einer ,langen® parenteralen Therapie (> 7 Tage) und einer ,kurzen“ parenteralen
Therapie (< 7 Tage). Es bestand zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied in der

Wiederaufnahme-Rate bzw. der Rezidivrate [264].

Tab.7.5: Vorschlag zur kalkulierten Therapie der Pyelonephritis im Neugeborenen- und
Sauglingsalter < 3 Monaten

Vorschlag zur kalkulierten Apolikation Gesamte
Therapie' PP Therapiedauer

Aminoglykosid? + Ampicillin oder [parenteral bis mindestens 2 Tage nach
Cephalosporin der Gruppe 3% + [Entfieberung, dann orale Therapie
Ampicillin gemal Antibiogramm

mindestens 7-14
Tage

" Die Wahl der einen oder anderen Kombinationsbehandlung ist unter anderem von der lokalen
Resistenzlage abhangig zu machen. Die Kombination mit Ampicillin wird unter anderem wegen der
haufigeren Enterokokken-Infektionen im frilhen Sauglingsalter empfohlen.

2 z.B. Tobramycin oder Gentamicin. Die Therapie mit einem Aminoglykosid sollte mdglichst nicht
langer als drei bis finf Tage lang durchgefuhrt und nach Erhalt des Antibiogramms ggfs. durch ein
anderes, geeignetes Antibiotikum abgel6ést werden.

3 z.B. Ceftriaxon, Cefotaxim oder Ceftazidim. Gegenliber Pseudomonas aeruginosa ist allenfalls
Ceftazidim wirksam
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7.4.2.4 Supportive MaBnahmen
Die Deckung des Flussigkeitsbedarfs sollte bei stationarer Behandlung im Falle eines
drohenden Volumendefizits mittels Infusion geeigneter Elektrolytiésungen sichergestellt

werden.

Eine konnatale obstruktive Uropathie erfordert unter Umstanden eine passagere perkutane

oder transurethrale Harnableitung.

Insbesondere im Zusammenhang mit obstruktiven Uropathien kann sich bei Sauglingen vor
allem in den ersten 3 Lebensmonaten das Bild eines transienten sekundaren
Pseudohypoaldosteronismus mit Salzverlust, Hyperkalidmie und metabolischer Azidose
entwickeln. In diesen Féllen ist eine Volumensubstitution mit isotoner Infusionslésung (z.B.
0,9%iger isotonischer NaCl-Losung) notwendig, um nicht nur das Volumendefizit, sondern

auch die Elektrolytverschiebung und die metabolische Azidose auszugleichen [227].

Empfehlung 7.5.: Bei Sauglingen < 3 Monaten soll initial eine parenterale antibakterielle
Therapie mindestens bis zum Erhalt des Antibiogramms erfolgen. Sie kann nach
Entfieberung resistenzgerecht auf eine perorale Gabe umgestellt werden.

Starker Konsens

Empfehlung 7.6.: Die antibakterielle Gesamt-Therapiedauer einer Harnwegsinfektion sollte
bei Sauglingen < 3 Monaten unter Berticksichtigung des klinischen Verlaufs mindestens 7-14

Tage betragen.

Starker Konsens

7.4.3 Pyelonephritis bei Sauglingen > 3 Monate und bei Kindern

7.4.3.1 Bevorzugte Applikationsform

Bei schwerkrankem Kind, Verdacht auf Urosepsis oder fehlender Gewahrleistung einer
adaquaten oralen Therapie (z.B. bei Erbrechen oder Diarrhoe) soll initial eine parenterale
antibakterielle Therapie erfolgen. Sie kann in der Regel nach 3-4 Tagen bzw. nach zwei

fieberfreien Tagen auf eine orale Medikation umgestellt werden.

Bei unkomplizierter Pyelonephritis jenseits des friihen Sauglingsalters gleicht die Inzidenz
von Parenchymnarben in der DMSA-Szintigraphie nach dreitagiger antibakterieller
intravendser Therapie und anschliefiender 5-tagiger oraler Behandlung der Inzidenz nach 8-

tagiger intravendser Behandlung [265].

Bei unkomplizierter Pyelonephritis ist die ausschlieRRliche orale Therapie mit einem
Cephalosporin der Gruppe 3 (z.B. Cefixim) oder Amoxicillin/Clavulansaure der Gblichen 2-4-

tagigen intravendsen Therapie mit nachfolgender oraler Behandlung ebenbdrtig [248-251].

57



Die Entscheidung Uber die Applikationsform ist dem behandelnden Arzt nach praktischen
Erwagungen Uberlassen. Elterliche Compliance, Notwendigkeit einer stationaren Behandlung
und organisatorische Gegebenheiten spielen bei der Entscheidungsfindung eine Rolle. Der
Ausschluss einer komplizierten HWI, eine angemessene Uberwachung, medizinische
Betreuung und gegebenenfalls rasche Umstellung einer Therapie missen gewahrleistet sein
[266]. Eine parenterale Behandlung ist bei septischem Krankheitsbild und dann, wenn eine

zuverlassige orale Aufnahme nicht maoglich ist, einzuleiten.

7.4.3.2 Geeignete Antibiotika

Zur kalkulierten Therapieeinleitung geeignete Antiinfektiva bei unkomplizierter Pyelonephritis
sind in der Tabelle aufgeflihrt. Erfolgt die Initialtherapie intravends, so kann nach Erhalt des
Antibiogramms die orale Behandlung entsprechend der Sensibilitat des Keims fortgefiihrt
werden.

Im Sauglingsalter ist die relativ hohe Inzidenz von Enterococcus faecalis zu berticksichtigen,

die gegentiber Cephalosporinen eine natirliche Resistenz aufweisen.

7.4.3.3 Indikationen zur stationédren Behandlung

Eine angemessene Uberwachung, medizinische Betreuung und gegebenenfalls Umstellung
einer Therapie gemal Antibiogramm missen bei der Behandlung einer Pyelonephritis
gewahrleistet sein [266]. Wird die Entscheidung zur ambulanten Behandlung gefallt, so sollte
sonographisch eine relevante Harntransportstérung, Nierenfehlbildung und Urolithiasis
ausgeschlossen worden sein.

Eine Klinikseinweisung ist dann notwendig, wenn das Kind schwerkrank oder dehydriert ist,
wenn eine Non-Compliance zu beflirchten ist oder wenn trotz resistenzgerechter Therapie
anhaltendes Fieber Gber mehr als 72 Stunden besteht [145, 146] (Tab.).

Tab.7.6: Indikationen zur stationaren Behandlung bei Sauglingen und Kleinkindern

o Schwere Krankheitssymptome (Sepsis, Dehydratation, Erbrechen/Diarrhoe)

o Zweifel Uber das Vorliegen einer komplizierten Pyelonephritis

o Zweifel Gber Compliance und angemessene hausliche Betreuung wahrend
der Erkrankung

e Uber mehr als 3 Tage persistierendes Fieber trotz resistenzgerechter
Therapie

7.4.3.4 Therapiedauer

Eine Therapiedauer von 7(-10) Tagen ist bei unkompliziertem Verlauf ausreichend.

Sollte es zu einer eindeutigen klinischen Verbesserung (z.B. Entfieberung, Verschwinden der
Krankheitssymptome, deutlichem Riickgang der Inflammationsparameter) unter der initialen

kalkulierten antibakteriellen Therapie gekommen sein, so kann auch im Falle einer

58



Erregerresistenz und Notwendigkeit der Therapieumstellung bereits der erste

Behandlungstag als Ausgangspunkt flr die Therapiedauer betrachtet werden.

Angesichts der aktuellen Studienlage fasst die Leitlinienkommission der AAP ihre
Empfehlung fir die Dauer der Therapie bei Kindern zwischen 2 Monaten und 2 Jahren mit 7
— 14 Tagen recht weit; die britischen NICE-Guidelines und eine aktuelle italienische Leitlinie
legten sich demgegenuber auf 10 Tage fest [145-147, 156]. Auch fir Sauglinge unter 2-3
Monaten wird im Allgemeinen eine intravendse antibakterielle Breitspektrum-Therapie fir
mindestens 3 Tage, gefolgt von einer oralen Behandlung gemaf Antibiogramm bei einer
Gesamt-Therapiedauer von 7-14 Tagen, empfohlen. In einer retrospektiven Studie flr
Sauglinge unter 6 Monaten lie3 sich kirzlich zeigen, dass bei einer durchschnittlichen
parenteralen Therapiedauer von <3 Tagen, gefolgt von oraler Behandlung, kein haufigeres

Therapieversagen auftrat als bei einer initialen intravendsen Therapiedauer 24 Tagen [263].

Tab.7.7: Vorschlag zur kalkulierten antibakteriellen Therapie der unkomplizierten
Pyelonephritis bei Sauglingen > 3 Monaten und Kindern

Gesamte

Therapievorschlag Applikation Therapiedauer

Cephalosporin Gruppe 3

oder peroral 7 (- 10) Tage
Amoxicillin/Clavulansaure

Aminoglycosid + Ampicillin

oder initial parenteral, anschlieRend perorale
Ampicillin/Sulbactam Therapie nach Vorliegen des 7 (—10) Tage
oder Antibiogramms

Cephalosporin Gruppe 3

7.4.3.5 Supportive MaBnahmen

Eine altersentsprechend normale Flissigkeitszufuhr ist zu gewahrleisten. Die Deckung des
Flussigkeitsbedarfs sollte bei stationarer Behandlung im Falle eines drohenden
Volumendefizits mittels Infusion geeigneter Elektrolytidésungen sichergestellt werden (z.B. bei

unzureichender oraler Flussigkeitsaufnahme, Erbrechen, Diarrhoe, Dehydratationszeichen).

Zur Frage, ob eine forcierte Diurese den Heilungsverlauf beschleunigt oder die Ausbildung
pyelonephritischer Parenchymdefekte verhindert, existieren lediglich wenige
tierexperimentelle Studien [267-270]. Sie sprechen dafiir, dass eine Reduktion der

interstitiellen Osmolalitéat des Nierenmarks die Mobilitat und Phagozytosefahigkeit der
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Leukozyten steigert. Mangels klinischer Studien ist eine evidenzbasierte Empfehlung einer

verstarkten Diureseférderung bei Pyelonephritis jedoch nicht mdglich [271].

Empfehlung 7.7.: Bei Pyelonephritis bei Sauglingen > 3 Monaten und Kindern kann initial
eine perorale antibakterielle Therapie durchgeflihrt werden.

Starker Konsens

Empfehlung 7.8.: Die antibakterielle Gesamt-Therapiedauer einer Pyelonephritis sollte bei
Sauglingen > 3 Monaten sowie bei Kindern etwa 7 Tage betragen.

Starker Konsens

7.4.4 Komplizierte Pyelonephritis bei Sauglingen > 3 Monaten und bei Kindern

Eine parenterale antibakterielle Therapie ist bei komplizierter Pyelonephritis der oralen

Therapie in der Regel vorzuziehen. Bei komplizierten HWI muss haufiger mit Non-E. coli —
Keimen wie Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa und im friihen

Sauglingsalter mit Enterokokken gerechnet werden.

7.4.4.1 Geeignete Antibiotika

Insbesondere bei einer komplizierten Pyelonephritis sind zur Festlegung der kalkulierten
Therapie mikrobiologische Vorbefunde und Risikofaktoren zu berticksichtigen, welche die
Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit multiresistenten Erregern (z.B. ESBL, MRGN)
erhéhen. Risikofaktoren sind z.B. vorangegangene antibakterielle Therapien und
nosokomiale Infektionen. Der Einsatz eines Carbapenems kann in diesen Fallen bereits bei

Einleitung der empirischen Therapie erwogen werden.

Zur peroralen Therapie ist Ciprofloxacin fir komplizierte Pyelonephritiden ab dem
2.Lebensjahr zugelassen. Der Einsatz von Fluorchinolonen (z.B. Ciprofloxacin) sollte jedoch
auf Infektionen durch Pseudomonas aeruginosa oder multiresistente gramnegative Keime
beschrankt werden, bei denen eine parenterale Therapie nicht mdglich und kein anderes

orales Antibiotikum einsetzbar ist.

7.4.4.2 Supportive MaBnahmen

Bei hochgradigen obstruktiven Uropathien ist im Falle eines Therapieversagens (z.B. bei
Pyonephrose auf dem Boden eines obstruktiven Megaureters) unter Umstanden eine
passagere perkutane Harnableitung oder die transurethrale Implantation eines ureteralen
Doppel-J-Katheters erforderlich. Bei anatomischer oder funktioneller infravesikaler
Obstruktion (z.B. bei neurogener Blasenentleerungsstérung) kann eine passagere
Entlastung der Harnblase durch einen transurethralen Verweilkatheter, bei perspektivisch

langerfristig geplanter Harnableitung auch eine suprapubische Zystostomie sinnvoll sein.
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Bei organischen ,Infektsteinen” (Magnesium-Ammonium-Sulfat), stellt die Ansauerung des
Urins, z. B. mit L-Methionin, eine supportive MalRnahme dar. Ureaseproduzierende
Bakterienstamme wie Proteus mirabilis erzeugen durch enzymatische Harnstoffspaltung
einen alkalischen Urin-pH, in dem sie glinstige Wachstumsbedingungen vorfinden und in

dem es zur Ausfallung organischer Substanzen kommt.

7.4.4.3 Therapiedauer

Bei komplizierter Pyelonephritis wird eine Behandlungsdauer von 10-14 Tagen empfohlen,
an welche sich unter Umstanden eine antibakterielle Infektionsprophylaxe anschliefdt, wenn
ein erheblich erhdhtes Risiko fir ein Pyelonephritis-Rezidiv besteht, das (noch) nicht

behoben ist (z.B. hochgradig dilatierender VUR oder hochgradig obstruktiver Megaureter).

Tab.7.8: Kalkulierte antibakterielle Therapie der komplizierten Pyelonephritis bei Sauglingen
> 3 Monaten und Kindern

Gesamte

_ " o
Therapievorschlag Applikation Therapiedauer

Aminoglykosid + Ampicillin

oder parenteral bis mindestens 2 Tage nach
Pi illin/Tazobactam?®
beractiin/fazobactam Entfieberung, dann orale Therapie nach 10 (-14) Tage
oder Antibiogramm
Cephalosporin Gruppe 3 +
Ampicillin

" die Wahl der einen oder anderen Kombinationsbehandlung ist unter anderem von der lokalen
Resistenzlage abhangig zu machen. Die Kombination mit Ampicillin wird u.a. wegen der haufigeren
Enterococcus faecalis-Infektionen bei komplizierten Pyelonephritiden empfohlen

2 insbesondere bei der komplizierten Pyelonephritis sind bei der Festlegung der kalkulierten Therapie
mikrobiologische Vorbefunde und Risikofaktoren zu beriicksichtigen, welche die Wahrscheinlichkeit
einer Infektion mit multiresistenten Erregern (z.B. ESBL, MRGN) erhéhen. Sie werden u.U. durch die
genannten Kombinationen nicht erfasst. Risikofaktoren sind z.B. vorangegangene antibakterielle
Therapien und nosokomiale Infektionen. Der Einsatz eines Carbapenems muss in diesen Fallen bei
der empirischen Therapie abgewogen werden

3 Anwendungsbeschrankung bei Kindern < 2 Jahren

Empfehlung 7.9.: Bei komplizierter Pyelonephritis sollte initial eine parenterale
antibakterielle Therapie erfolgen.

Starker Konsens

7.5 Therapie der Pyelonephritis mit multiresistenten Erregern
Bei komplizierten und vor allem nosokomial erworbenen Pyelonephritiden finden sich

wesentlich haufiger multiresistente Bakterien als bei unkomplizierten HWI.
Die haufigsten HWI mit ESBL-Bildnern werden durch E.coli oder Klebsiella pneumoniae
verursacht. Erweist sich nach Erhalt des Antibiogramms der Erreger der Pyelonephritis als

resistent gegeniber der eingeleiteten antibakteriellen Therapie, so ist eine
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Therapieumstellung gemaf Antibiogramm angebracht. Allerdings lasst sich auch bereits
unter diskordanter empirischer Therapie bei einem Grolfiteil der betroffenen Kinder eine
klinische Besserung bzw. Entfieberung beobachten [272].

Im Falle multiresistenter gramnegativer Bakterien (MRGN) stehen verschiedene Reserve-
Antibiotika zur Verfigung (/siehe Tab.7.9) [273, 274]. Im Kindesalter haben sich
Carbapeneme bei HWI mit MRGN bewahrt. In ausgewahlten Fallen (erhéhtes Risiko flr
MRGN, schwerer Krankheitsverlauf) kann der Einsatz eines Carbapenems bereits bei
Einleitung der empirischen Therapie erwogen werden, wenn mit grofder Wahrscheinlichkeit
mit einem multiresistenten Keim gerechnet werden muss [275]. Angesichts einer globalen
Zunahme Carbapenem-resistenter Enterobakterien ist jedoch die Indikation fur
Carbapeneme zur empirischen Therapie streng zu stellen [276, 277]. Zusatzlich kann sich

hieraus die Notwendigkeit anderer wirksamer Therapieoptionen ergeben.

HWI durch Carbapenem-resistente Enterobakterien (CRE) werden bei Kindern zunehmend
haufig beobachtet [278]. Der Anteil an Carbapenemase-Bildnern stieg bei Kindern in den USA
unter Enterobakterien allein in der Zeit von 1999/2000 bis 2010/2011 von 0% auf 0,47%, unter

Pseudomonas-Isolaten in der Zeit von 1999 bis 2012 von 9,4% auf 20% und unter Acinetobacter

baumannii- Isolaten im gleichen Zeitraum von 0,6% auf 6,1% an [279].

Neuere B-Lactam-R-Lactamase-Inhibitoren (BLBLI) wie Ceftazidim-Avibactam sind zur Therapie

einer Pyelonephritis mit Carbapenemase-Bildnern im Kindesalter geeignet [278, 280-283] (siehe
Tab.7.9). Fur Ceftolozan-Tazobactam existieren bereits Studien zur Dosisfindung im Kindesalter

[280, 281]; eine Zulassung fur diese Altersgruppe liegt jedoch bislang nicht vor.

Insbesondere im Falle einer komplizierten Pyelonephritis mit multiresistenten Erregern ist ein
konsequentes ,Antibiotic Stewardship® (ABS) zu fordern. Zu den Elementen eines ABS
zahlen neben der Fortbildung zum ABS-beauftragten Arzt bzw. zum ABS-Experten rationale
Therapiestandards flir eine empirische wie eine gezielte antiinfektive Therapie, die in Dauer
und Breite der Wirksamkeit, dem klinischen Bild wie den Ergebnissen einer indizierten
Diagnostik gerecht wird. Integrativer Bestandteil ist ein interdisziplindrer Ansatz, der
idealerweise die Kontaktaufnahme und Beratung mit Mikrobiologen und/oder Infektiologie

sowie infektiologisch orientierten Apothekern beinhalten sollte.
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Tab.7.9: Auswahl von parenteralen Reserve-Antibiotika fir die komplizierte Pyelonephritis,
insbesondere mit multiresistenten Erregern (Dosierungsangaben, Ausfiihrungen zum
Wirkmechanismus und Anwendungsempfehlungen laut Fachinformation)

Substanz

Dosierung im

Kindesalter
bei normaler Nierenfunktion

Wirkmechanismus

Bemerkungen zur
Anwendung im
Kindesalter

1. Beta-Laktam-Antibiotika + Beta-Laktamase-Inhib

itor (BLBLI)

Ceftazidim-Avibactam
(Zavicefta®)

Bei GFR 250 ml/minx1,73
am’:

Kinder > 6 Monate -18 LJ.:
50 mg/kg/ 12,5 mg/kgKG
bis maximal 2 g/ 0,5 g

alle 8 Stunden iv.

Sauglinge 3-6 Monate:
40 mg/kg/ 10 mg/kg
alle 8 Stunden iv.

Ceftazidim ist ein bekanntes
3. Generations-
Cephalosporin mit
potenzieller Wirksamkeit
gegenuber Pseudomonas
aeruginosa. Avibactam ist
ein neuerer und sehr
potenter Beta-Laktamase-
Inhibitor, der viele Beta-
Laktamasen einschlieRlich
ESBL, AmpC, KPC und
OXA-48 Carbapenemasen
hemmt. Gegenuber Metallo-
Beta-Laktamasen (z.B.
NDM, VIM) ist diese
Substanz-kombination nicht
wirksam.

Fir Sauglinge > 3 Monate
und Kinder zugelassen

Ceftolozan-Tazobactam
(Zerbaxa®)

Ceftolozan, ein neueres
Cephalosporin, besitzt in
vitro eine etwa achtfach
erhohte Aktivitat gegen
Pseudomonas aeruginosa
im Vergleich zu Ceftazidim.
Tazobactam ist ein langer
gebrauchlicher Beta-
Laktamase-Inhibitor, der die
haufigsten Beta-
Laktamasen hemmen kann
(z.B. CTX-M, SHV und
TEM).

Am ehesten kann diese
Kombination bei
multiresistenten
Pseudomonas aeruginosa
Infektionen indiziert sein.

Die Sicherheit und
Wirksamkeit von
Ceftolozan/Tazobactam
bei Kindern und
Jugendlichen unter 18
Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

2. Carbapeneme

Meropenem
(Meronem®)

Sauglinge = 3 Monate und
Kinder:

20 mg/kgKG

alle 8 Stunden iv.

(max. 6g/d)

ab 50 kgKG: 3x2000mg

Meropenem wirkt bakterizid,
indem es durch Bindung an
Penicillin-bindende Proteine
(PBP) die Zellwandsynthese
bei vielen gramnegativen
und einigen grampositiven
Bakterien hemmt.

Die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern
unter 3 Monaten wurde
nicht untersucht und eine
optimale Dosierung wurde
nicht ermittelt. Es liegen
jedoch begrenzte Daten
zur Pharmakokinetik vor,
die auf eine Dosierung
von 20 mg/kg alle 8
Stunden als
angemessene
Behandlung hindeuten

Imipenem-Cilastatin
(Zienam®)

Kinder / Jugendliche =2 1 LJ:
15/15 -25/25 mg/kgKG
alle 6 Stunden iv.2

Der bakterizide
Wirkungsmechanismus von
Imipenem beruht auf einer
Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese durch

eine Bindung an PBP

Die klinischen Daten sind
nicht ausreichend, um
eine Dosis flur Kinder
unter 1 Jahr empfehlen zu
kénnen.
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Cilastatin(-Natrium) ist ein

kompetitiver, reversibler und
spezifischer Hemmer der
renalen Dehydropeptidase-l,
die Imipenem metabolisiert
und inaktiviert. Es besitzt
keine antibakterielle Aktivitat
und hat keine Auswirkung
auf die antibakterielle
Aktivitat von Imipenem.

Im Unterschied zu
Meropenem besitzt
Imipenem/Cilastatin eine
ausreichende Wirksamkeit
gegenuber E. faecalis.

Ertapenem
(Invanz®)

Sauglinge, Kleinkinder und
Kinder = 3 Monate bis 12
LJ:

15 mg/kg KG zweimal
taglich iv.

(maximal 1 g/Tag)

Ertapenem hemmt die
Zellwandsynthese von
Bakterien nach Bindung an
PBP. Es besitzt keine
Wirksamkeit gegentiber
Pseudomonas aeruginosa
und gilt gegentiiber den
anderen hier aufgefiihrten
Carbapenemen als
schwacher wirksam.

Die Sicherheit und
Wirksamkeit von
Ertapenem bei Kindern
unter 3 Monaten ist nicht
erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

3. Siderophor-Cephalosporin

Cefiderocol
(Fetroja®)

Cefiderocol ist ein
Siderophor-Cephalosporin
mit Wirkung gegen
Carbapenem-resistente und
multiresistente gram-
negative Bakterien
einschlief3lich ESBL- und
Carbapenemase-Bildner.
Neben seiner passiven
Diffusion durch die
Porinkanale der dul3eren
Membran besitzt
Cefiderocol die Fahigkeit,
sich Uber seine Siderophor-
Seitenkette an
extrazellulares freies Eisen
zu binden, was einen
aktiven Transport Uber
Siderophor-
Aufnahmesysteme in den
periplasmatischen Raum
von gramnegativen
Bakterien ermdglicht.
Anschlielend bindet
Cefiderocol an PBP und
hemmt die Peptidoglykan-
synthese in der bakteriellen
Zellwand, was zur Lyse und
zum Tod der Zelle fiihrt.

Die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern
und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor. Die
Zulassung fir das
Kindesalter wird
angestrebt

4. Sonstige (auf die bakte

rielle Zellwand wirkende) Antiinfektiva

Fosfomycin
(Infectofos®)

Friihgeborene (Alter < 40
Wochen) 100 mg/kgKG in 2
Teildosen iv.

Neugeborene (Alter 40 — 44
Wochen) 200 mg/kg KG in
3 Teildosen iv.

Sauglinge im Alter von 1 —
12 Monaten (bis zu 10 kg

Fosfomycin bt eine
bakterizide Wirkung auf
proliferierende
Krankheitserreger aus,
indem es die enzymatische
Synthese der
Bakterienzellwand
verhindert. Fosfomycin
hemmt die erste Stufe der

Fir Neugeborene,
Sauglinge, Kinder und
Jugendliche mit
komplizierter HWI
zugelassen, wenn der
Einsatz der fir die
Erstbehandlung allgemein
empfohlenen
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KG) 200-300 mg/kgKG in 3 |intrazellularen bakteriellen | antibakteriellen Mittel als

Teildosen iv. Zellwandsynthese, indem es | ungeeignet erachtet wird.
Sauglinge und Kinder im die Peptidoglykan-synthese

Alter von 1 <12 Jahren blockiert.

(10 =40 kg KG) 200-

400 mg/kgKG in 3-4 (In den Indikationen und der

Teildosen iv. Pharmakodynamik

unterscheidet sich das
parenteral zu applizierende
Fosfomycin grundlegend
von dem ausschlieRlich oral
zu verabreichenden
Fosfomycin-Trometamol.)

5. Fluorchinolone (,Gyrasehemmer®)

Als ein Fluorchinolon-
Antibiotikum besitzt
Ciprofloxacin eine
bakterizide Wirkung, die auf
der Hemmung der
Topoisomerase Il (DNA-
Gyrase) und

6 -10 mg/kgKG 3x taglich | Topoisomerase IV beruht.
mit einer maximalen Beide Enzyme werden fiir
Einzeldosis von 400 mg iv. |die bakterielle Replikation,
Transkription,
Rekombination und
Reparatur der DNA
bendtigt. Der grof3e Vorteil
dieser Substanz ist die
Maéglichkeit einer oralen
Applikation bei sehr guter
oraler Bioverfiigbarkeit.

Eine Behandlung von
HWI mit Ciprofloxacin
kann in Betracht gezogen
werden, wenn andere
Behandlungen nicht in
Frage kommen, und auf
den Ergebnissen
mikrobiologischer Tests
beruhen. An den
klinischen Studien
nahmen Kinder und
Jugendliche im Alter von
1—17 Jahren teil.

Ciprofloxacin (Ciprobay®)

' Dosierungen bei GFR< 50 mi/min.x1,73 qm siehe Fachinformation
2 Die Dosierungsangabe nach dem Querstrich bezieht sich jeweils auf den Cilastin-Anteil

7.6 Antibakterielles Therapiekonzept bei Urosepsis

Bei nachgewiesener oder klinisch vermuteter HWI, die mit den definierten Zeichen eines
~SIRS* (systemic inflammatory response syndrome®) einhergehen, wird von einer Urosepsis
gesprochen [284]. Im Falle des akuten Versagens mindestens eines Organs liegt

definitionsgemal eine schwere Sepsis vor.

Die Kooperation zwischen Kindernephrologie, Infektiologie, padiatrischer Intensivmedizin,
Mikrobiologie und Kinderurologie ist flr die angemessene Therapiestrategie wiinschenswert.
Nach stationarer Aufnahme ist in Abhangigkeit vom klinischen Zustand die Weiterleitung auf

die Kinder-Intensivstation zu erwagen.

Die haufige Assoziation einer Urosepsis mit Harntransportstérungen verlangt eine rasche
sonographische Abklarung. Im Kindesalter sind angeborene Harnwegsobstruktionen (z.B.
Urethralklappen, Megaureteren) ein wichtiger Risikofaktor. Erworbene

Harnabflussbehinderungen, wie sie bei Uretersteinen, Tumoren oder Prostataerkrankungen
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im Erwachsenenalter auftreten kénnen und dort bei 80% aller Urosepsis-Falle zu finden sind,

spielen dagegen bei Kindern kaum eine Rolle.

Nach Gewinnung von Blutkulturen und Urin fiir die bakteriologische Diagnostik muss die
intravendse (oder intraossare) antibakterielle Behandlung unmittelbar nach klinischer
Diagnosestellung eingeleitet werden. Fir die ambulant erworbene Urosepsis eignet sich eine
empirische Therapie mit parenteralen Cephalosporinen der Gruppe 3 oder
Piperacillin/Tazobactam. Bei nosokomial erworbener Urosepsis (z.B. nach operativen
Eingriffen am Harntrakt) sollte ein Pseudomonas-wirksames Cephalosporin der Gruppe 3
(z.B. Ceftazidim) oder Piperacillin/Tazobactam mit Aminoglykosiden oder ein Carbapenem
zum Einsatz kommen [285, 286].

Bei hochgradiger obstruktiver Uropathie ist zur Fokussanierung unter Umstanden eine

passagere Harnableitung erforderlich.

7.7 Therapie bei unkomplizierter Zystitis im Kindes- und Jugendalter
Im Falle von relevanten dysurischen Beschwerden sollte nach Uringewinnung fir die
Urinkultur eine kalkulierte antibakterielle Therapie mit einem der in Tab. aufgeflihrten

Antiinfektiva unmittelbar eingeleitet werden.

Falls die Symptome der Zystitis kaum beeintrachtigend sind, kann bis zum Erhalt des
mikrobiologischen Befundes zunachst eine rein symptomatische Behandlung erfolgen. Die

antibakterielle Therapie erfolgt dann direkt resistenzgerecht.

7.7.1 Geeignete Antibiotika

Antiinfektiva, die hohe Urinkonzentrationen erreichen, sind fir die Behandlung der Zystitis
besonders gut geeignet (Tab.). Prinzipiell sollten zur kalkulierten Therapie einer
unkomplizierten Zystitis im Kindes- und Jugendalter hochwirksame Reserveantibiotika (z.B.

Ciprofloxacin, Cephalosporine der Gruppe 2 oder 3) nicht eingesetzt werden.

Tab.7.9: Antiinfektiva zur Therapie der unkomplizierten Zystitis im Kindes- und Jugendalter

Antiinfektivum Bemerkungen

Nitrofurantoin Im Erwachsenenalter zahlt es heute wieder zu den Mitteln der ersten
Wahl flr die empirische Kurzzeittherapie der unkomplizierten Zystitis
bei ansonsten gesunden Frauen [16]. In einer kiirzlichen
Metaanalyse erwies sich Nitrofurantoin bei Kurzzeitanwendung als
gut vertraglich [287].In der Fachinformation wird der Einsatz von
Nitrofurantoin folgendermafien eingeschrankt: ,Nitrofurantoin darf nur
verabreicht werden, wenn effektivere und risikoarmere Antibiotika oder
Chemotherapeutika nicht einsetzbar sind“ '. Nitrofurantoin soll bei
einer GFR < 45 ml/minx1.73 gm nicht eingesetzt werden.
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Fosfomycin ist in Deutschland erst ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen und
wird als einmalige Einzeldosis eingenommen.

Trimethoprim oder Der Sulfonamidanteil der Trimethoprim-Sulfonamid-Kombinationen ist
Trimethoprim/Sulfamethoxazol in der Regel verzichtbar.
Nitroxolin
Amoxicillin/Clavulansaure Bevorzugt 7:1- Formulierung; Aufteilung der Tagesdosis auf 2 Gaben
Oral-Cephalosporine Sie sollten bei unkomplizierter Zystitis moglichst nicht zum Einsatz

. kommen, um Resistenzen (insbesondere der Entwicklung von ESBL-
(z.B. Cefaclor, Cefalexin, Bildnern) vorzubeugen
Cefpodoximproxetil, Cefixim)

"Rote Liste 2020, Arzneimittelverzeichnis fiir Deutschland [288]

7.7.2 Supportive MaBnahmen
Durch groRRziigige Hydratation und haufige Miktionen kann die Keimelimination beschleunigt

werden.

Bei Algurie kann eine analgetische Therapie Linderung verschaffen. Blasen-Tenesmen und
ausgepragte Drangsymptomatik und Dranginkontinenz kénnen durch den Einsatz eines

Antimuskarinergikums (z.B. Propiverinhydrochlorid) abgemindert werden.

7.7.3 Therapiedauer

Tran et al. verglichen anhand von 22 publizierten randomisierten kontrollierten Studien bei
Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren die Effektivitat einer Therapiedauer von 4 und
weniger Tagen mit einer Therapiedauer von 5 und mehr Tagen. Die Therapiedauer von 3
Tagen erwies sich bei Verwendung von Trimethoprim/Sulfamethoxazol ebenso wirksam
wie die langere Therapie [289]. Michael et al. konnten in einer Literaturiibersicht von 10
Studien bei Kindern zwischen 3 Monaten und 18 Jahren zeigen, dass eine Therapiedauer
von 2-4 Tagen ebenso effektiv wie eine Behandlungsdauer von 7-14 Tagen war.

Erfolgskriterium war die Haufigkeit positiver Urinkulturen nach Therapieende [290, 291].

Entscheidend fur die Beurteilung des Therapieerfolges ist der klinische Verlauf und das

Erreichen der Beschwerdefreiheit.

Empfehlung 7.10.: Die Gesamt-Therapiedauer bei unkomplizierter Zystitis sollte in der
Regel 3-5 Tage betragen (s.Tab.24).

Starker Konsens

7.7.4 Nicht-antibakterielle Therapie der Zystitis bei jugendlichen Madchen

Nicht zuletzt wegen der Resistenzentwicklung gegen Antibiotika gibt es zunehmende
Bestrebungen zur Etablierung nicht- antibakterieller Therapiemdglichkeiten. Zu diesen
gehoren unter vielen anderen Phytotherapeutika und eine symptomatische Therapie mit
Antiphlogistika [292-299].
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Phytotherapeutika: In einer doppelblinden, randomisierten multizentrischen Studie wurde bei

Frauen der Einfluss eines Phytotherapeutikums (Tausendgildenkraut, Liebstockelwurzel,
Rosmarinblatter) mit Fosfomycin-Trometamol zur Therapie der unkomplizierten Zystitis
verglichen.16,5% der Patienten in der Phytotherapie-Gruppe bendétigten im Verlauf der
Studie eine zusatzliche Therapie mit Antibiotika; in der Fosfomycin-Gruppe musste das
Antibiotikum in 10,2% gewechselt werden. Das Phytotherapeutikum erwies sich gegenuber
Fosfomycoin als nicht unterlegen. Allerdings kam es unter Verwendung des
Phytotherapeutikums zu 5 Pyelonephritis-Episoden im Vergleich zu einer einzigen unter

Fosfomycin [293].

Symptomatische Therapie mit Antiphlogistika: Ahnliche Beobachtungen lieRen sich unter

Verwendung von nicht-steroidalen Antiphlogistika als Alternative zur antibakteriellen
Therapie machen [300]. Unter Behandlung mit Diclofenac oder Ibuprofen kam es in einer
Vielzahl der Falle zu einer Verbesserung der Symptome, die im Vergleich zur antibakteriellen
Therapie allerdings langer anhielten. Die Zahl von unter Therapie entstehenden
Pyelonephritiden war héher als in der antibakteriell behandelten Vergleichsgruppe [295-298].
Aufgrund der Unsicherheit dariber, welche der Patientinnen zu dieser Komplikation neigen,
kann die alleinige symptomatische Therapie einer Zystitis mit nicht-steroidalen
Antiphlogistika insbesondere fiir das Kindes- und Jugendalter noch nicht uneingeschrankt
empfohlen werden [295]. Zweifellos besteht auf diesem Gebiet ein grol3er Bedarf an

prospektiven, randomisierten Therapiestudien [301].

Eine initial rein symptomatische Therapie einer unkomplizierten Zystitis kann u.U. bei einem
jugendlichen Madchen aufgrund der starken Spontanheilungstendenz ausreichend sein. Bei
ausbleibendem Riickgang der Symptomatik innerhalb von 48 Stunden kann die
antibakterielle Therapie -idealerweise unter Berlcksichtigung des Antibiogramms- verzdgert
eingeleitet werden [299, 302].

Empfehlung 7.11.: Bei jugendlichen Madchen mit rezidivierenden unkomplizierten Zystitiden
kann bei akuter Zystitis die probatorische Behandlung mit einem Phytotherapeutikum
erwogen werden, wenn dies nach Aufklarung Gber das Risiko einer Pyelonephritis
ausdricklich gewlnscht wird.

Starker Konsens

7.8 Antibakterielles Therapiekonzept bei Nierenabszess
Kortikomedullare Abszesse werden als Komplikationen bei aszendierenden HWI mit

vesikorenalem (intrarenalem) Reflux oder bei Harnwegsobstruktionen beobachtet, denen
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Pyelonephritis oder fokale bakterielle Nephritis durch gramnegative Keime, z. B. E. coli,
vorangehen. Bei weitem nicht immer ist eine Abszessdrainage erforderlich. Eine
dreiwdchige, parenteral eingeleitete antibakterielle Therapie mit einem als sensibel

getesteten Antibiotikum ist in vielen Fallen ausreichend [303-305].

7.9 Antibakterielles Therapiekonzept bei Nierenkarbunkel

Nierenkarbunkel (kortikale Abszesse) entstehen durch hamatogene Streuung, ausgehend
von einem anderen bakteriellen Infektionsherd (z.B. einer infizierten Hautverletzung oder
einem Furunkel); haufigster Erreger ist Staphylococcus aureus. Die Urinkulturen sind bei
kortikalen Abszessen meist steril. Die Diagnose erfolgt durch Sonographie und MRT. In den
meisten Fallen ist eine dreiwdchige, parenteral eingeleitete Kombinationstherapie unter
Einschluss eines staphylokokkenwirksamen Antibiotikums, ggfs. unterstiitzt durch eine
perkutane Abszessdrainage, ausreichend wirksam. Sehr selten werden offene operative
Revisionen oder eine Nephrektomie erforderlich. Lasst sich der verantwortliche Fokus

identifizieren, so ist dessen Sanierung anzustreben.

7.10 Antibakterielles Therapiekonzept bei fokaler bakterieller Nephritis

Eine akute fokale bakterielle Nephritis (engl. lobar nephronia) verlauft meist mit hohem
Fieber, rascher Verschlechterung des Allgemeinzustandes, Abdominal- oder
Flankenschmerzen, Erbrechen und gelegentlich zentralnervésen Symptomen wie
Bewultseinseinschrankung. Erbringt die bildgebende Diagnostik den Befund einer akuten
fokalen bakteriellen Nephritis, so ist eine dreiwdchige antibakterielle Therapie angemessen,

die parenteral begonnen wird [306, 307].

7.11 Vorgehen bei asymptomatischer Bakteriurie

Eine asymptomatische Bakteriurie (ABU) ohne Zeichen einer Entziindungsreaktion wie
Leukozyturie oder Fieber findet sich bei 1-3% aller Sauglinge und Kleinkinder sowie 1% aller
Kinder [308]. Bei unkomplizierter ABU besteht wahrscheinlich kein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung einer Pyelonephritis. Ursachlich werden Keime niedriger Virulenz angenommen,
die lediglich zu einer Kolonisation, nicht jedoch zu einer Infektion flihren und den Harntrakt
sogar vor der Invasion durch héher virulente Bakterien ,schitzen® kénnen. Die
Pyelonephritis-Rate scheint bei antibakteriell behandelten Madchen mit ABU sogar héher zu
sein als bei denjenigen, bei welchen auf die antibakterielle Behandlung verzichtet wird [309].
In den meisten Fallen kommt es zu einem spontanen Verschwinden der Bakteriurie nach

Tagen bis Monaten, ohne dass eine symptomatische HWI auftritt [310].

Empfehlung 7.12.: Eine asymptomatische Bakteriurie soll grundsatzlich nicht antibakteriell
behandelt werden.

Starker Konsens
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Empfehlung 7.13.: Eine vorbestehende asymptomatische Bakteriurie soll bei Schleimhaut-
invasiven Interventionen im Bereich der Harnwege wegen des mdglichen Infektionsrisikos

resistenzgerecht antibakteriell behandelt werden.

Starker Konsens

7.12 Erfolgskontrolle der antibakteriellen Therapie

Die Beurteilung des Therapieerfolgs richtet sich in erster Linie nach der klinischen
Besserung. Zusatzlich kann das Verschwinden der Leukozyturie bei der Urinkontrolle als
Erfolgskriterium herangezogen werden [311]. In der Regel ist bei klinischem Ansprechen auf

die Therapie eine neuerliche mikrobiologische Urindiagnostik nicht erforderlich [312].

Bei fehlender Wirksamkeit der Therapie (persistierendes Fieber Gber mehr als 2 Tage,
unverandert pathologischer Urinbefund) muss — auf3er an einen resistenten Keim, einen
Keimwechsel oder an eine Non-Compliance — auch an das Vorliegen einer konnatalen oder
akuten Harnwegsobstruktion (z. B. durch ein Konkrement) gedacht werden. In einem solchen
Fall ist eine Wiederholung der Urinkulturdiagnostik und eine (erneute) Uro-Sonographie in

Erwagung zu ziehen

Empfehlung 7.14.: Neben dem klinischen Verlauf kann der Urinstreifentest zur
Erfolgskontrolle herangezogen werden. Eine erneute mikrobiologische Urinkultur ist bei
unkompliziertem Verlauf nicht erforderlich.

Starker Konsens

7.13 Vorgehen bei diskordanter empirischer Therapie

Erbringt die mikrobiologische Urinkultur den Nachweis eines gegen das verwendete
Antibiotikum resistenten Erregers, so sollte die Umstellung auf ein geeignetes Antibiotikum
aus dem erstellten Antibiogramm erfolgen. Kam es bis zum Erhalt des Antibiogramms trotz in
vitro nachgewiesener Resistenz zu einer deutlichen klinischen Verbesserung, so kann die

Zeit der diskordanten Therapie auf die Gesamt-Therapiedauer angerechnet werden.

Eine diskordante empirische Therapie war in einer Studie bei Erwachsenen >18 Jahre
statistisch nicht mit einer Verlangerung des stationaren Aufenthaltes korreliert [313]. Bei
erwachsenen Patienten mit Pyelonephritis und Bakteriamie verlangerte sich zwar der
stationare Aufenthalt; auf die definitive Heilungsrate hatte die diskordante Therapie jedoch
keinen Einfluss [314]. Bei Kindern im Alter von 3 Tagen bis 18 Jahren wurde in einer Studie
eine Verlangerung des stationaren Aufenthaltes um 1,8 Tage dokumentiert; in dieser Studie
waren 10% der Erreger gegenlber der empirischen Therapie resistent. Es fand sich kein

Unterschied in der Fieberdauer bei den Kindern mit und ohne diskordante Therapie [315].
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Kam es bis zum Erhalt des Antibiogramms trotz in vitro nachgewiesener Resistenz zu einer
deutlichen klinischen Verbesserung, so kann dies zumindest zwei Griinde haben: 1) der
mikrobiologische Befund beruhte auf einer Kontamination des Urins, oder 2) der

uropathogene Keim reagiert in vivo sensibel auf das verwendete Antibiotikum.

8 Weiterfuhrende Diagnostik

8.1 Anamnese
Voraussetzung fur eine rationale weiterfuhrende Diagnostik ist eine anamnestisch durch
klinische Symptomatik und Urindiagnostik (einschlieRlich mikrobiologischem Befund)
gesicherte HWI.
Folgende Fragen sollten zusatzlich zur Planung der weiterfiihrenden Diagnostik geklart
werden:

e Gibt es anamnestische Hinweise fur vorangegangene symptomatische HWI?

¢ Gibt es anamnestische Zeichen fir Blasenfunktionsstérungen oder/und

Obstipationsneigung?
o Liegen bei Verwandten ersten Grades Hinweise flr einen vesikoureteralen Reflux

oder andere Nieren- und Harntraktanomalien vor?

8.2 Korperliche Untersuchung

Die koérperliche Untersuchung beinhaltet die kérperlich-internistische Befunderhebung mit
Palpation des Abdomens (Druckdolenz, Raumforderung) und die Prifung des Flanken-
Klopfschmerzes sowie die gezielte Suche nach Genitalauffalligkeiten (z. B. Phimose,
Hypospadie, Meatusstenose, Balanoposthitis, Labiensynechie, Vulvitis) und nach mdglichen

Ursachen fir Blasenfunktionsstérungen (z. B. Spina bifida occulta, sakrale Dysgenesie).

8.3 Sonographische Diagnostik

Ziele der sonographischen Diagnostik von Nieren und Harnwegen bei Harnwegsinfektionen:

e Erfassung sonographisch erkennbarer Entziindungszeichen

o Erkennung von akuten Harnabflussstérungen (z.B. bei Konkrementen)

e Erfassung von Anomalien und Fehlbildungen von Nieren und ableitenden
Harnwegen, welche das Risiko fir HWI oder/und pyelonephritische Schaden erhéhen
kénnen

e Erkennung von Nierenparenchymveranderungen (z.B. Zysten, Parenchymdefekten)
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8.3.1 Sonographische Basis-Diagnostik

8.3.1.1 Indikationsstellung zur orientierenden Uro-Sonographie

Die Sonographie die Nieren und Harnwege ist Bestandteil der Basisdiagnostik bei erster
fieberhafter HWI im Sauglings- und Kleinkindalter [159, 316-318]. Sie sollte innerhalb von 24
Stunden zumindest orientierend erfolgen, um relevante konnatale Uropathien, Konkremente

oder Abszessbildung nachzuweisen [318].

Einige Autoren raumen ein, dass nach unauffalligem Nierenbefund im intrauterinen
Screening auf eine Ultraschalldiagnostik nach Pyelonephritis verzichtet werden kann [319,
320]. Dieses Statement ist nicht unwidersprochen. So zeigen verschiedene Studien eine
unzureichende Sensitivitat der Pranataldiagnostik fir Nieren- und Harnwegsfehlbildungen.
Bei weitem nicht alle Nieren- und Harntraktfehlbildungen werden im pranatalen
Ultraschallscreening entdeckt [321, 322]. Richter-Rodier et al. fanden eine Sensitivitat von
18,2 % im pranatalen Screening, wahrend das neonatale Screening eine Sensitivitat von
79,6 % aufwies [323]. Ahnlich niedrige Detektionsraten der Pranataldiagnostik hinsichtlich
Nieren- und Harntraktanomalien wurden auch von anderen Autoren gefunden [324]. In einer
Studie von Beseghi et al. fand sich pranatal bei lediglich 12 von 4130 Neugeborenen ein
auffalliger Nierenbefund. Bei den pranatal als unauffallig eingeordneten Neugeborenen
erbrachte das Neugeborenenscreening in 0,9% ,signifikante“ Harntraktanomalien
(Nierenbeckenweite > 15 mm) und in 5,1% ,milde” Veranderungen (Nierenbeckenweite 5-15
mm) [325]. In einer groRen Populationsstudie war lediglich ein Drittel der Neugeborenen mit
auffalligem neonatalem Ultraschallbefund bereits im sonographischen Pranatalscreening
aufgefallen [326].

Ein generelles, qualitatskontrolliertes sonographisches Nierenscreening ist in Deutschland
bislang nicht etabliert. Im Jahre 2010 hat der gemeinsame Bundesausschuss (gBA)
folgenden Beschluss gefasst: ,Aufgrund der unsicheren Datenlage kann derzeit die
Aufnahme eines universellen Screenings auf Nierenfehlbildungen und Fehlbildungen der
ableitenden Harnwege in die Kinder-Richtlinien nicht empfohlen werden®. Einer der
Ablehnungsgriinde war, dass es kaum Studien gebe, die ,den Nutzen einer friihen
Behandlung von angeborenen Nierenfehlbildungen und Fehlbildungen der ableitenden

Harnwege im Vergleich zu einer spateren Behandlung untersucht haben® [327].

Empfehlung 8.1: Eine orientierende Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege soll
bei der ersten fieberhaften Harnwegsinfektion im Sauglings- und Kleinkindalter als
Bestandteil der Basisdiagnostik durchgefihrt werden.

Starker Konsens
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Empfehlung 8.2.: Die orientierende Basis-Sonographie sollte zeithah nach Stellung der
Verdachtsdiagnose einer fieberhaften Harnwegsinfektion, méglichst innerhalb der ersten 24

Stunden, erfolgen.

Starker Konsens 1

Auch wenn die Wahrscheinlichkeit gering ist, dass trotz gut dokumentiertem unauffalligem
neonatalem sonographischem Screening-Befund in der Geburtsklinik oder in der
kinderarztlichen Praxis eine relevante Harntraktfehlbildung bzw. Harntransportstérung
Ubersehen wurde, sprechen fir die obligatorische Sonographie bei Pyelonephritis folgende

Grinde:

1. Nierenanomalien wie Markschwammnieren, polyzystische Nieren vom autosomal
dominanten Typ oder Nierenerkrankungen aus dem MCKD-Nephronophthise-Komplex
werden sonographisch mit zunehmendem Alter besser erkennbar und kénnen initial

ubersehen werden.

2. Verschiedene sonographische Befunde bei VUR sind unter anderem von der

Blasenflllung abhangig und kénnen im Screening unentdeckt geblieben sein

3. Durch die gezielte Sonographie kénnen neu entstandene bzw. akute Veranderungen wie
Urolithiasis, Sludge, Nierenabszess, Nierenkarbunkel, gré3ere Parenchymdefekte,

intermittierende Hydronephrose bei ureteropelviner Stenose etc. erkannt werden.

4. Indirekte sonographische Hinweise fur einen vesikoureteralen Reflux sind bedeutsam fur

die Indikation zur Refluxprifung (siehe Kap. 8.4.2.).

5. Blasendivertikel und andere konnatale oder erworbene Blasenwandveranderungen (wie

Detrusorhypertrophie) sowie Restharnbildung werden bei gezielter Fragestellung erkannt.

8.3.1.2 Anforderungen an die Uro-Sonographie

Die Standard-B-Bild-Urosonographie umfasst die Untersuchung der Harnblase und
ableitenden Harnwege in Rickenlagerung sowie die Untersuchung der Nieren von ventral
und dorsal in Rucken- bzw. Bauchlagerung. Als Hinweise fur eine Pyelonephritis gelten
generalisierte oder fokale Echogenitatsanhebungen im Nierenparenchym und verminderte
Mark-Rindendifferenzierbarkeit. Zu den sonographischen Hinweisen fir eine HWI zahlen
eine Urothelschwellung im Nierenbeckenkelchsystem, Ureter oder/und in der Harnblase
sowie echogene ,Schwebeteilchen® oder Sludgebildungen in den ableitenden Harnwegen.
Tabelle.8.1: Sonographische Untersuchungsparameter (die genannten Messwerte werden
idealerweise von dorsal in Bauchlage erhoben) (s.Abb.8.1, aus [328])

e Organbeweglichkeit (,Atemverschieblichkeit“) der Nieren
e Parenchymbeschaffenheit (Echogenitat, Mark-Rinden-Differenzierbarkeit, Zysten,
Konkremente?)
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¢ Nierenvolumen (maximaler Langsdurchmesser (a) x Querdurchmesser (b) x
Tiefendurchmesser (c) in Hilusebene x 0,523 ml

Nierenbeckenweite extrarenal (d) und intrarenal (e) in Hilusebene im Querschnitt
Maximale Kelchweite im Querschnitt (f)

Parenchymdicke = schmalster Abstand ParenchymaufRenkontur-Kelch (g)
Pyelon: Echogenitat? Wanddicke?

e Ureter: Echogenitat, Wanddicke, Weite?
¢ Harnblase: Flllungszustand, Wanddicke, (Pseudo-)Divertikel?

Abb.8.1: Sonographische Mess-Strecken

8.3.2 Spezielle sonographische Diagnostik
Zur erweiterten sonographischen Diagnostik zahlt die Beurteilung der Vaskularisation und
der Perfusion unter Einsatz von farbkodierter Duplex-Sonographie, Power-Doppler-

Sonographie und anderer sonographischer Blutflusstechniken [329-331].

In der farbkodierten Power-Doppler-Sonographie kdnnen Areale mit vermindertem
Farbdopplersignal identifiziert werden, die ein héheres Risiko fir Narbenbildungen
aufweisen. Die Beurteilung in der Polregion der Nieren ist schwierig, da hier methodisch
bedingt eine Ableitung des Dopplersignals erschwert ist. Die Darstellung in zwei Ebenen ist
bei Perfusionsausfallen obligat.

Bei komplizierter Pyelonephritis ist die Anwendung der kontrastverstarkten Sonographie
(Contrast Enhanced Ultrasound, CEUS) intravends, die als off-label-use Anwendung
eingesetzt werden kann, als Alternative zu MRT oder CT zu diskutieren [332]. CEUS erfolgt
unter intravendser Applikation von Microbubbles, die abgeatmet werden und als intravasale

Kontrastmittel eine exakte Beurteilung der Perfusion der Nieren gestatten. Mit CEUS kann
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zwischen fokaler Nephritis und Einschmelzung unterschieden werden [333]. So stellt sich der
Abszess in allen Parenchymphasen als Aussparung dar, wahrend sich die fokale Nephritis in
der kortikalen Phase echoarmer darstellt, in der Parenchymphase eine Angleichung an die
Echogenitat des gesunden Gewebes erfolgt und in der spaten Parenchymphase erst eine

deutlich geringere Echogenitat als im Referenzgewebe der Niere vorliegt.

Die erweiterte sonographische Diagnostik ist hilfreich bei atypischem Krankheitsverlauf, z.B.

bei ausbleibender Heilung trotz adaquater antibakterieller Therapie.

Empfehlung 8.3.: Eine sonographische Perfusionsbeurteilung kann bei Verdacht auf eine

Pyelonephritis erfolgen.

Starker Konsens

Empfehlung 8.4.: Die kontrastverstarkte Sonographie (CEUS) kann als Alternative zur
MRT oder CT flr die Erkennung einer fokalen Nephritis bzw. einer Abszedierung und zu
deren Verlaufsbeurteilung eingesetzt werden - entsprechende Erfahrung und Zustimmung

zur Off- label Anwendung des Kontrastmittels vorausgesetzt.

Konsens

8.4 Refluxpriufung

8.4.1 Hintergrund
Der vesikoureterale Reflux (VUR) gilt als ein Risikofaktor fur eine Nierenparenchym-

beteiligung bei einer HWI und fiir pyelonephritische Nierenparenchymnarben.

Nach einer HWI kann bei etwa 30% der betroffenen Kinder ein vesikoureteraler Reflux (VUR)
diagnostiziert werden [334, 335]. In Abhangigkeit vom Refluxgrad lassen sich bei
Diagnosestellung des VUR Parenchymdefekte nachweisen, die zur umschriebenen
Einziehung der NierenaulRenkontur und Kelchverplumpung flihren, aber auch die gesamte
Niere betreffen kdnnen. Nur selten finden sich bei diesen Kindern solche Parenchymdefekte

in der kontralateralen, nicht refluxiven Niere [92, 336, 337].

Diese radiologisch erkennbaren Parenchymveranderungen wurden schon friih unter dem
Begriff Refluxnephropathie zusammengefasst [338]. Man nahm urspriinglich an, dass nur
das Zusammentreffen von VUR und HWI zur Refluxnephropathie fiihren kann [339, 340].
Einen wesentlichen Fortschritt hat die Erkenntnis gebracht, dass die refluxassoziierten
Nierenveranderungen in vielen Fallen Teil einer komplexen angeborenen

Entwicklungsstdérung sind (Congenital Anomalies of Kidneys and Urinary Tract = CAKUT)
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[341-343]. Somit gibt es heute zwei grundsatzlich unterschiedliche Erklarungen fiir die bei

VUR zu beobachtenden Nierenveranderungen:

1. Konnatale Refluxnephropathie: Im Verlauf der Embryonalentwicklung kann sich eine
dystop entspringende Ureterknospe mit weniger differenzierten Arealen des
metanephrogenen Blastems verbinden, sodass neben der spateren Dystopie der
Harnleitermindung auch die Entwicklung von dysplastischem Nierengewebe induziert wird
[344]. Damit erklart sich der Befund dysplastischer Nierenveranderungen bei Neugeborenen
oder Sauglingen mit dilatierendem VUR, die im Rahmen des postnatalen sonographischen
Screenings auffallen [345-348]. Die Inzidenz der Refluxnephropathie korreliert mit dem Grad
des ipsilateralen VUR [92, 349].

Auffallig ist, dass durch das sonographische Screening vorwiegend Jungen erfasst werden,
die in dieser friihen Entwicklungsphase haufiger hohere Refluxgrade als Madchen
aufweisen. Sie sind dementsprechend auch 6fter von einer konnatalen Refluxnephropathie
betroffen [347]. Das Risiko fur eine angeborene Refluxnephropathie ist wahrscheinlich
genetisch determiniert [345, 350].

2. Erworbene pyelonephritische Narben: Die Entstehung neuer Parenchymnarben ist in
der Regel an das Auftreten einer Pyelonephritis gebunden [89]. Der vesikorenale Reflux
begtinstigt dabei die Keimaszension in das Nierenbecken; refluxive Nierenpapillen

erleichtern die Keiminvasion in das Nierenparenchym (intrarenaler Reflux) [80, 351-354].

Im Anschluss an eine in der DMSA-Szintigraphie gesicherte Pyelonephritis lieRen sich in
einer Meta-Analyse bei 37% der betroffenen Nieren persistierende
Nierenparenchymschaden in einem spateren Kontroll-DMSA-Szintigramm nachweisen [64].
In der zitierten Meta-Analyse streuten die Angaben allerdings je nach Region zwischen 16,7
und 58,4% [64]. Das Vorhandensein eines VUR erhohte das Risiko fur das Auftreten
permanenter Nierennarben in der betroffenen Niere um das 3,7-fache [64]. Die
Pyelonephritis selbst stellt den entscheidenden Schadigungsmechanismus flr das
Parenchym dar [83-85]. Jedes Pyelonephritisrezidiv erhéht demnach die Wahrscheinlichkeit

eines Parenchymdefekts

Auch wenn Daten dafiir sprechen, dass Sauglinge und jungere Kinder ein erhohtes Risiko fur
Parenchymnarben tragen [86], kbnnen wahrend der gesamten Kindheit pyelonephritische
Parenchymdefekte entstehen [87-89]. Somit ist die Prophylaxe pyelonephritischer

Narbenbildung unabhangig vom Alter von Bedeutung.

In Abwesenheit von HWI sind refluxbedingte Parenchymschaden lediglich als Folge
massiver intravesikaler Druckerhéhungen zu erwarten (sog. "Wasserhammereffekt"), wie sie

bei schwerer Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination, bei neurogener Blasenfunktionsstérung
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Blase mit hyperaktivem Detrusor oder bei Harnréhrenklappen auftreten kénnen. Unter
physiologischen Blasendruckverhaltnissen fiihrt ein steriler Reflux dagegen nicht zu

Nierenschaden.

Zusammengefasst kdnnen refluxassoziierte Nierenparenchymschaden sowohl Teilaspekt
einer komplexen konnatalen Fehlbildung von Niere und zugehérigem Ureterostium, als auch
Zustandsbild nach pyelonephritischer Schadigung bei assoziiertem VUR sein. Bei Jungen
steht offenbar die konnatale Refluxnephropathie als Ursache fiir Nierenparenchymschaden
im Vordergrund [99], wahrend bei Madchen in erster Linie Pyelonephritiden verantwortlich

sind, deren Entstehung durch einen vesikorenalen Reflux begtinstigt wird [349, 355, 356].

8.4.2 Indikationsstellung zur Refluxpriifung
Ziel der Reflux-Diagnostik nach Pyelonephritis ist die frihzeitige Erkennung eines
dilatierenden VUR, um prophylaktische MalRnahmen zur Verhinderung pyelonephritischer

Rezidive und erworbener Nierenschaden einleiten zu kénnen.

Zur Indikation zur Refluxprifung gibt es derzeit divergierende Empfehlungen in
verschiedenen aktuellen Leitlinien ([145, 159, 206, 357-359]. Die American Association of
Pediatrics spricht in ihrer letzten Leitlinie vom Jahre 2011 und in der Gberarbeiteten Fassung
vom Jahre 2016 folgende Empfehlung zum MCU aus [156, 159]: ,,Ein MCU sollte nicht
routinemalig nach der ersten fieberhaften HWI durchgefiihrt werden. Ein MCU ist dann
indiziert, wenn die Ultraschalluntersuchung eine Nierenbeckenkelchsytem-Dilatation, narbige
Parenchymveranderungen oder andere Befunde erbringt, welche einen hochgradigen
vesikorenalen Reflux (VUR) oder eine obstruktive Uropathie nahelegen, sowie bei
atypischen oder komplexen klinischen Verhaltnissen (Evidenzgrad B; Empfehlung). Eine
weiterfuhrende Abklarung sollte beim Rezidiv einer fieberhaften HWI erfolgen.“ Dagegen sah
die Leitlinie der European Urological Association (EAU) noch im Jahre 2015 ein MCU bereits
nach erster HWI bei Kindern zwischen 0 und 2 Jahren vor, revidierte dies jedoch in einem

Update 2021 und schloss sich weitgehend den tbrigen Leitlinien an [360, 361].

Insgesamt wird in den meisten aktuellen Leitlinien eine obligatorische Refluxprifung nach
Pyelonephritis abgelehnt und eine streng selektive Indikationsstellung gefordert. Dafur
werden unter anderem folgende Begrindungen angefuhrt:

1. Die Entwicklung einer akuten Pyelonephritis und/oder von Nierenparenchymdefekten
ist mit und ohne assoziiertem VUR maglich.

2. In Langzeitstudien lief3 sich nach erster Pyelonephritis auch bei Vorhandensein eines

VUR keine progressive Nierenfunktionseinschrankung nachweisen [97, 362].
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3. Mit niedrigen Refluxgraden sind konnatale Refluxnephropathie oder pyelonephritische
Schaden nur selten assoziiert [82].

4. Das ,Ubersehen® eines niedriggradigen VUR erspart dem Kind nicht nur die
(Strahlen-) Belastung der Erstuntersuchung, sondern auch (potentiell unnétige)
Folgeuntersuchungen mit der Frage der Refluxmaturation [363].

5. Eine antibakterielle Infektionsprophylaxe beeinflusste in prospektiven, kontrollierten

Studien statistisch nicht das Risiko fiir neue Nierenparenchymschaden bei VUR [364, 365].

Die Konsequenzen aus diesen Statements bergen die Gefahr eines diagnostischen
Nihilismus. Stattdessen ist eine risikoorientierte Strategie mit der weitestmadglichen
Identifikation all derjenigen Falle anzustreben, die voraussichtlich von einer Refluxtherapie
(konservative Mallnahmen oder operative Korrektur) profitieren. Die Indikation zur
Refluxprifung nach einer HWI stiitzt sich daher auf prognostische Faktoren, die fir das

Vorliegen eines behandlungsbedurftigen VUR sprechen.

Folgende Parameter kénnen als Kriterien fir die Indikationsstellung zur Refluxprifung

genutzt werden:

A) Das Alter des Kindes

Mit dem Lebensalter nimmt der Anteil refluxiver Ureteren in einer Population kontinuierlich
ab. So wurde nach HWI bei Sauglingen in 70%, bei 1- bis 4-Jahrigen in 25%, bei 5- bis 12-
Jahrigen in 15% und bei Erwachsenen in 5,2% der Patienten ein VUR gefunden [366].
Ahnliche Beobachtungen lieRen sich in aktuelleren Studien bestatigen [367]. Bei Kindern mit
VUR nimmt der durchschnittliche Refluxgrad mit dem Alter deutlich ab. In der Internationalen
Refluxstudie waren nach 10-jahriger Beobachtungszeit 73% der VUR Grad Ill und 44% der
VUR Grad IV verschwunden [368]. Die spontane Riickbildungsrate ist vom Alter des Kindes,
aber auch vom Refluxgrad, der Ein- oder Beidseitigkeit des VUR, dem Vorhandensein einer
assoziierten Blasenfunktionsstérung und nicht zuletzt von vorbestehenden, ipsilateralen
Nierenparenchymschaden abhangig [369]. Insgesamt gilt: je alter das Kind, desto geringer
ist die Wahrscheinlichkeit, dass es einen hochgradig dilatierenden (und damit

pathogenetisch relevanten) VUR aufweist.
B) Zahl der nachgewiesenen Pyelonephritiden

In den meisten aktuellen Leitlinien wird nach erster Pyelonephritis im Alter unter 2 Jahren bei
unauffalligem Sonogramm keine obligate Refluxprifung empfohlen; erst bei Rezidiv der
Pyelonephritis wird die Indikation zur Refluxprifung gestellt [145, 146, 159, 370] (siehe
Anhang).
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Die unter anderem dieser Restriktion zugrundeliegende Argumentation, dass mit der Zahl
der vorangegangenen Rezidive Detektionsrate dilatierender VUR erheblich zunimmt [371],
blieb allerdings nicht unwidersprochen. So konnten Friedman et al zeigen, dass die
Haufigkeit eines VUR in einer Gruppe von 262 Sauglingen, Kindern und Jugendlichen bei

anamnestisch rezidivierenden HWI mit ca. 27% ebenso gro® war wie nach erster HWI [372].

In einem alteren, von DGU, GPN (Gesellschaft flr Padiatrische Nephrologie) und PEG (Paul
Ehrlich-Gesellschaft) gemeinsam getragenen Konsensuspapier wurde flr das Sauglings-
und Kleinkindesalter eine Indikation zum MCU bereits nach erster Pyelonephritis HWI
gesehen [359]. Die Argumente dafiir sah die damalige Konsensusgruppe unter anderem in
der weit hdheren Detektionsrate hdhergradiger VUR und in der erhéhten Vulnerabilitat
gegenuber erworbenen Parenchymschaden in dieser Altersstufe im Vergleich zu alteren
Kindern. Zudem ist die Frage, ob friiher aufgetreten, ungeklarte, antibakteriell behandelte
oder spontan ricklaufige Fieberepisoden bereits unerkannten ,ersten HWI* entsprechen, im

Individualfall kaum zu klaren.
C) Der sonographische Befund im Rahmen einer fieberhaften HWI

Sonographische Befunde, die als Hinweise fur einen vesikoureteralen Reflux gewertet werden
konnen:

e Pravesikal erweiterter Ureter; wechselnde Weite des pravesikalen Harnleiters [373]

o Dilatation des Nierenbeckens mit wechselnder Weite in Abhangigkeit von der
Blasenfiillung und Miktion

e Umschriebene Parenchym- Einziehungen bzw. rarefiziertes Nierenparenchym mit
regionar verplumpten und ausgezogen weiten Kelchen (Hinweis fur
Refluxnephropathie)

o Auffallige Volumendifferenz der Nieren

o Nephromegalie im Rahmen der HWI [318, 374]

o Positives Urothelzeichen (auffallig grolRer Durchmesser der Pyelonwand, des
Kelchsystems oder des Harnleiters) [375]

Ein unauffalliges Sonogramm schlief3t einen VUR nicht aus; dies gilt insbesondere fir
niedrige Refluxgrade [376-380]. Mit zunehmender Detailgenauigkeit der sonographischen

Diagnostik nimmt die Sensitivitat der Methode als prognostischer Parameter jedoch zu [381].

In einer amerikanischen Studie wurden retrospektiv sonographische Befunde und Miktions-
zystourethrogramme von 226 Kindern im Alter von 2 Monaten bis 2 Jahren ausgewertet. 113
Kinder mit sonographisch nachweisbarer Pyelonwandverdickung wurden mit einer nach Alter
und Geschlecht gematchten Patientengruppe ohne Pyelonwandverdickung (n=113)

verglichen.
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Von den 226 Kindern wiesen 143 (63 %) einen VUR auf; 37 (26 %) dieser Kinder hatten
einen hoéhergradigen VUR (in dieser Studie definiert als Grad IV-V). In der Multivarianz-
Analyse erwies sich die Pyelonwandverdickung als ein signifikanter unabhangiger
prognostischer Parameter flr das Vorliegen eines héhergradigen VUR (Odds ratio 5.41,
p=0.004).

In der Zusammenschau mit weiteren hinweisenden Parametern ergab sich eine eindeutige
Uberlegenheit der Einbeziehung der Pyelonwanddicke in die Bewertung: Wenn lediglich
Nierenbecken- und Harnleitererweiterung als prognostische Kriterien verwendet wurden, so
lag die Sensitivitat der Sonographie fir die Detektion eines dilatierenden VUR bei 84 % (6
Kinder mit dilatierendem VUR und 82 Kinder mit niedriggradigem VUR waren Ubersehen
worden). Wurde die Pyelonwandverdickung als Kriterium hinzugenommen, so lag die
Sensitivitat fur einen dilatierenden VUR bei 97 % (lediglich ein Kind mit dilatierendem VUR

und 57 Kinder mit niedriggradigem VUR waren Ubersehen worden) [375].

D) Der mikrobiologische Befund

Im Zusammenhang mit Harntraktanomalien wie dem VUR werden bei HWI haufiger andere
Erreger als E. coli nachgewiesen. Ein weiteres Kriterium fiir die Durchflihrung einer
Refluxprifung ist daher das Vorliegen einer ,Non-E. coli-Infektion“ [382, 383].

Dies wird unter anderem durch eine Studie mit 167 Kindern im Alter von 2 bis 72 Monaten
belegt, die eine erste fieberhafte HWI erlitten und einen sonographischen Normalbefund
aufwiesen. Im obligatorischen MCU fand sich bei 12 (7,2 %) der Patienten ein dilatierender
VUR. Das Vorliegen einer non-E. coli-Infektion lie3 mit einer Odds-ratio von 3.76 (95 %
Konfidenz-Intervall 1.95-13.39, p=0.04) einen VUR mit relativ grolRer Wahrscheinlichkeit
voraussagen [382].

Diese Beobachtungen veranlassten in den britischen NICE-Guidelines und den italienischen
Leitlinien zur Einbeziehung von non-E. coli-Infektionen in die ansonsten eher restriktive
Indikationsliste flir das MCU bei Sauglingen und Kleinkindern [208, 384].

E) Inflammationsparameter

Serum-Procalcitonin hat sich in zahlreichen Studien als ein sensitiver und relativ spezifischer
Parameter fur das Vorliegen einer Nierenparenchymbeteiligung bei HWI und als
Risikomarker fir einen dilatierenden VUR erwiesen [221, 223, 385]. Ein Procalcitonin-Wert
>1,0 ng/ml wies in einer Studie an Kindern unter 2 Jahren mit erster fieberhafter HWI eine
Sensitivitat von 96,5% flr die Assoziation zu einem VUR Grad llI-V auf [223].

Méglicherweise wird in Zukunft dem Einsatz von Laborparametern wie dem Serum-

Procalcitonin, immunologischen Urinmarkern (z.B. Interleukin 6 und Interleukin 8-Rezeptor)
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oder Urin-Proteomics eine wachsende Bedeutung bei der Selektion von Patienten fiir die
Refluxdiagnostik zukommen [224, 386-388].

F) Die Familienanamnese [389, 390]

Etwa 30% der asymptomatischen Geschwister eines betroffenen Patienten zeigen beim
Screening im Kindesalter ebenfalls einen VUR [391-398]. Das Risiko sinkt mit dem
Lebensalter des Geschwisterkindes und betragt schlie3lich weniger als 10% jenseits des
6.Lebensjahres [399]. Bei Eltern mit VUR betragt das Risiko ihrer Kinder sogar bis zu fast
70%, ebenfalls einen VUR aufzuweisen [398, 400]. Die genetische Disposition ist fur das
Vorhandensein eines VUR offenbar ein wesentlicher atiologischer Faktor. Ein VUR bei einem
Verwandten ersten Grades kann fir die Indikationsstellung zum MCU bei einem jungen Kind

daher mit herangezogen werden.

Empfehlung 8.5.: Bei der Indikation zur Refluxprifung sollen Alter des Kindes, Schwere und
Zahl der Harnwegsinfektionen, Ergebnis der Urinkultur, sonographischer Befund und
Familienanamnese berlcksichtigt werden (siehe Tab.).

Starker Konsens

Empfehlung 8.6.: Im individuellen Fall sollen die Belastung des Kindes durch die
Refluxprifung und der Stellenwert der Untersuchung flir das weitere diagnostische und
therapeutische Vorgehen gegeneinander abgewogen werden.

Starker Konsens

Empfehlung 8.7.: Die fieberhafte HWI, auf die sich die Indikation zur Refluxprifung stitzt,
sollte mikrobiologisch gesichert worden sein.

Starker Konsens

Empfehlung 8.8.: Bei Sauglingen und Kleinkindern soll eine Refluxprifung nach erster
Pyelonephritis bei Hinweiszeichen fir einen vesikoureteralen Reflux (VUR), ansonsten
spatestens nach dem Rezidiv einer Pyelonephritis erfolgen (siehe Abb.8.2).

Starker Konsens
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Abb.8.2: Bildgebende Diagnostik nach Pyelonephritis

Fieberhafte Hinweise fr
. . _| Blasenfunktionsstérung?
Harnwegsinfektion/ Obstipation?
Pyelonephritis Auffalliger Genitalbefund?
» 1. Pyelonephritis beim l | Weiterfiihrende Abkldrung
Séaugling .
» Rezidiv. Pyelonephritis im < Sonographle —|
Kindesalter I I
* Non-E.coli-Infektion Kein Hinweis fiir VUR
Hinweis
fur VUR
Reflux-
prifung

Empfehlung 8.9.: Bei Unterlassung der Refluxpriifung nach erster Pyelonephritis sollte mit
den Eltern das angemessene Vorgehen bei Verdacht auf HWI und die Notwendigkeit der
Refluxprifung spatestens nach einem Rezidiv besprochen werden.

Starker Konsens

8.4.3 Verfahren zur Refluxpriifung

Zur Prifung des VUR stehen mehrere Verfahren zur Verfigung. Als Standards gelten
hierzulande die Rdntgen-Miktionszystourethrographie (MCU) und die Miktions-
Urosonographie (MUS).

8.4.3.1 Radiologische Miktionszystourethrographie

Die Kontrastmittelapplikation erfolgt tiber eine suprapubische Blasenpunktion oder tiber
einen transurethralen Katheter [401-403]. Die Verwendung eines diinnen transurethralen
Einmalkatheters (kein Ballonkatheter!) (Ch. 5 oder 6) erlaubt die intravesikale Druckmessung
und auch im Bedarfsfall mehrfache Blasenflillungen sowie Miktionsbeobachtungen in einer

Sitzung, was die diagnostische Trefferquote deutlich erhéht.

Ein prognostisch und therapeutisch wichtiges Untersuchungskriterium ist der Refluxgrad, fir
dessen Beschreibung sich die Internationale Reflux-Klassifikation durchgesetzt hat [404]. Die

Inter-Observer-Variabilitat in der Einschatzung des Refluxgrades ist jedoch hoch [405]. In der
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Darstellung anatomischer Auffalligkeiten der Harnblase und Urethra ist das Réntgen-MCU

allen anderen Verfahren tberlegen.

8.4.3.2 Miktions-Urosonographie (MUS)

Die MUS stellt eine nicht strahlenbelastende Alternative zum radiologischen MCU dar. Das
verwendete Kontrastmittel (z.B. Levovist, Sono Vue) besteht aus gasgefillten
Mikroblaschen. Im Vergleich zum radiologischen MCU als Goldstandard weist diese
Methode eine Sensitivitat von Uber 86% und eine Spezifitdt von Uber 92% auf [406]. Ein
erstgradiger Reflux wird selten, ein Reflux 2. Grades in etwa 80%, hdhere Grade in ca. 90%
erfasst. Durch technische Verfeinerungen wie dem ,Low-dose contrast-enhanced harmonic
ultrasound imaging“ oder der ,Echo-enhanced color Doppler cystosonography with
stimulated acoustic emission” [407] wird die Sensitivitat der sonographischen
Refluxdiagnostik erheblich verbessert. Sie entspricht heute annahernd derjenigen der
radiologischen Refluxprifung und eignet sich insbesondere zur Verlaufsbeurteilung und
Therapiekontrolle sowie zur Erstuntersuchung bei Madchen zum Ausschluss eines
héhergradigen VUR [408]. Zahlreiche Arbeiten sprechen flir eine weitgehende
Gleichwertigkeit des MCU und der Miktions-Urosonographie (MUS) bei der Detektion eines
VUR [409-414]. Harmonic Imaging und Verwendung von Ultraschallkontrastmitteln der
2.Generation erlauben eine Graduierung des VUR ahnlich dem radiologischen MCU [411,
414-416]. Die MUS ist aufgrund der hohen Sensitivitat der Detektion der Microbubbles im
Ureter und im NBKS, vor allem aber auch bei der Detektion des intrarenalen Refluxes
(intraparenchymatds) fir die alleinige Refluxprifung zu bevorzugen. Die uneingeschrankte
Untersuchungsdauer bei fehlender Strahlenexposition ist wesentlicher Vorteil gegentiber der

radiologischen und nuklearmedizinischen Methode.

8.4.3.3 Radionuklidzystographie

Bei der direkten Radionuklidzystographie wird ein Isotop (Ublicherweise **"Tc-DTPA oder

9%mTc-markierte Kolloide) zusammen mit kdrperwarmer 0,9%iger NaCl-Losung Uber einen
transurethralen Katheter oder durch suprapubische Punktion eingebracht. In sitzender oder
liegender Stellung kann mittels Gammakamera in "regions of interest" iber den Nieren ein
Aktivitdtsanstieg gemessen werden, falls ein Reflux auftritt. Vergleichbar mit dem
radiologischen MCU hat die direkte Radionuklidzystographie fur die Erkennung relevanter
Refluxgrade eine hohe Sensitivitat bei geringer Strahlenbelastung mit dem zusatzlichen
Vorteil einer kontinuierlichen Aufzeichnung [417-419].

Bei der indirekten Radionuklidzystographie erfolgt die Refluxprifung im unmittelbaren

Anschluss an eine Nierenfunktionsszintigraphie mit ®™Tc-MAG; und nach weitgehendem
Abfluss des Isotops in die Blase. Voraussetzung fir die Durchfiihrbarkeit ist eine bewusste

Blasenkontrolle. Die Methode hat eine Sensitivitat von 74% und eine Spezifitat von 91%
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[335]. Wegen ihrer niedrigen Sensitivitat und einer hohen Inter-Observer-Variabilitat kann die
indirekte Radionuklidzystographie zur Refluxprifung im Rahmen der weiterfihrenden

Abklarung nach Pyelonephritis nicht empfohlen werden [420].

8.4.3.4 , PIC-Zystographie“

Die PIC-Zystographie (PIC = ,positioned instillation of contrast®) ist ein endoskopisch-
radiologisches Verfahren, durch das insbesondere ein mit konventionellen Methoden nicht
detektierter (,verborgener” oder ,okkulter®) Reflux zur Darstellung gebracht werden soll [421,
422]. Dazu wird unter Narkosebedingungen eine Urethrozystoskopie durchgefihrt, das
Ostium dem kontrastmittelhaltigen Spulstrahl des Endoskops ausgesetzt und mittels
Roéntgen geprift, wieweit die verwendete Substanz in der Lage ist, in den Ureter zu gelangen
[421, 423]. Das Verfahren ist sehr umstritten, wird jedoch von einigen wenigen Zentren bei
Kindern mit rezidivierenden Pyelonephritiden und mit Parenchymnarben in der DMSA-
Szintigraphie eingesetzt, bei welchen das konventionelle MCU keinen VUR gezeigt hat [424,
425].

8.4.3.5 Auswahl des geeigneten Verfahrens zur Refluxdiagnose

Allen Verfahren zur Refluxprifung ist gemeinsam, dass eine weitgehend kontinuierliche bzw.
intermittierende Betrachtung der Blasenflllung und —entleerung erfolgt und nicht lediglich
Momentaufnahmen angefertigt werden, durch welche ein intermittierend auftretender VUR

Ubersehen werden konnte.

Bei der Interpretation der Ergebnisse jeglicher Refluxdiagnostik ist zu berticksichtigen, dass
der Refluxgrad von Untersuchung zu Untersuchung schwanken kann und seine Zuordnung
stark Untersucher-abhangig ist [426]. Im Ubrigen garantiert auch ein negatives

Refluxzystogramm eine Refluxfreiheit nicht zuverlassig [427].

Empfehlung 8.10.: Die Auswahl des diagnostischen Verfahrens zur Refluxprifung soll
risikoorientiert und individualisiert erfolgen. Klinische Fragestellung, Verflugbarkeit und das
Ziel der geringstmoglichen Strahlenbelastung bei maximalem Informationsgehalt sollen dabei
berlcksichtigt werden.

Starker Konsens

Empfehlung 8.11.: Wenn fir die diagnostische Fragestellung ausreichend, sollte bei
entsprechender Erfahrung die sonographische Refluxprifung (MUS) bevorzugt gegenuiber

strahlenexponierenden Verfahren eingesetzt werden.

Starker Konsens
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8.4.4 Zeitpunkt der Refluxprifung

Die lange Zeit praktizierte Regel, ein MCU erst friihestens 4-6 Wochen nach einer Pyelonephritis
durchzufiihren, erwies sich in mehreren Studien als unbegriindet. In zahlreichen Studien konnte
gezeigt werden, dass sich weder die Detektionsrate noch der Grad des VUR unterschieden,
wenn das MCU in der ersten Woche nach Diagnose der HWI oder zu einem spateren Zeitpunkt
erfolgt war ([428-434].

Doganis et al. untersuchten 411 Kinder (230 Jungen und 181 Madchen) im Alter von 15
Tagen bis 12 Monaten (im Durchschnitt 3 Monate), die 4-81 Tage nach erstdiagnostizierter
HWI ein MCU erhalten hatten. Als ,frihes MCU* wurde gewertet, wenn es innerhalb einer
Woche nach Beginn der antibakteriellen Therapie, als ,spates MCU“, wenn es spater als
nach einer Woche durchgefiihrt wurde. Die Pravalenz des VUR betrug insgesamt 23,3 %. In
der Gruppe mit ,frihem“ MCU war die Pravalenz 28 %, und ein VUR Grad Il und mehr lief3
sich bei 57 % dieser Kinder nachweisen. Die entsprechenden Zahlen betrugen fur die
Gruppe mit ,spatem”“ MCU 21 % bzw. 52 %. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
nicht signifikant [431].

Sathapornwajana et al. untersuchten 363 Kinder, die ein MCU erhalten hatten. Sie konnten
in ca. 23 % einen VUR bei denjenigen Kindern nachweisen, die das MCU innerhalb der
ersten sieben Tage nach Diagnosestellung der HWI erhalten hatten. Gegentiber den
Kindern, die danach mittels MCU untersucht wurden, ergab sich kein signifikanter
Unterschied — hier betrug die Refluxhaufigkeit 24 % [430]..

Empfehlung 8.12.: Die Refluxpriifung sollte friihestmoglich nach erfolgreicher Therapie der
Pyelonephritis erfolgen.

Starker Konsens

8.4.5 Infektionsprophylaxe bei der Refluxdiagnostik

Fir die Verringerung des Infektionsrisikos sind Technik und Hygienebedingungen bei der
Kontrastmittelapplikation bedeutsam. Die Anlage eines transurethralen Einmalkatheters zur
Refluxpriifung sollte durch einen/eine erfahrene(n) Arzt/Arztin bzw. Pflegekraft (z.B. eine

Urotherapeutin/einen Urotherapeuten) unter streng aseptischen Bedingungen erfolgen.

Guignard et al. verglichen die HWI-Haufigkeit nach Einmalkatheterismus fiir das MCU bei 71
Kindern, die fir 4 Tage lang eine antibakterielle Prophylaxe mit Nitrofurantoin erhalten
hatten, mit dem von 71, die keine Prophylaxe erhielten. Nach 4-9 Tagen zeigten 5 (7%) der
nicht prophylaktisch behandelten Kinder eine signifikante Bakteriurie, wahrend in der
Nitrofurantoin-Gruppe kein Kind eine Bakteriurie aufwies. Die Autoren schlossen aus ihren

Daten, dass eine antibakterielle Infektionsprophylaxe beim MCU zu rechtfertigen sei [435].
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Morthy et al. untersuchten die Haufigkeit von Bakteriurien nach MCU bei 107 Kindern im
Alter von durchschnittlich 7 Monaten. 76% dieser Kinder waren unter antibakterieller
Prophylaxe, 24% der Kinder erhielten keine Antibiotika. Lediglich zwei der Kinder wiesen bei
Urinkontrollen nach MCU eine signifikante Bakteriurie auf (beide standen nicht unter einer
Prophylaxe). Die Autoren errechneten, dass etwa 800 Kinder untersucht werden mussten,
um eine evidenzbasierte Aussage Uber die Effektivitat der Prophylaxe machen zu kénnen.
Ihre Schlussfolgerung: solange die Daten lUber solche Patientenzahlen nicht vorliegen,

bezweifeln sie den Nutzen einer antibakteriellen Prophylaxe beim MCU [436].

In einer randomisierten kontrollierten Studie mit Sauglingen und Kleinkindern zwischen 2
Monaten und 5 Jahren wurde bei 72 Kindern (Gruppe A) eine antibakterielle Prophylaxe (ein
Tag vor bis 1 Tag nach dem MCU) durchgefiihrt; 48 Kinder (Gruppe B) erhielten keine
Prophylaxe. 17 % (8) der Kinder in Gruppe B erlitten eine HWI, wahrend es lediglich bei
einem Kind der Gruppe A (1,4%) zu einer HWI kam. Die Number needed to treat (NNT)
betrug 6,5. In der Multivarianzanalyse erwies sich das Vorhandensein sonographischer

Auffalligkeiten als unabhangiger Risikofaktor [437].

Johnson et al. konnten in einer Kohortenstudie mit tber 1100 Kindern in lediglich 1% eine
postinterventionelle HWI detektieren. Die betroffenen Kinder boten bereits vor dem MCU zu
100% (12/12) urologische Auffalligkeiten; 11 dieser Kinder mit pathologischem MCU wiesen
einen VUR = Grad lll auf. Kinder mit VUR =Grad lll erlitten in 4% eine HWI. Aus Sicht der
Autoren besteht aufgrund des nachgewiesen niedrigen HWI-Risikos keine Indikation zur

antibakteriellen Prophylaxe beim MCU.

Die zitierten Daten lassen keine eindeutige Schlussfolgerung hinsichtlich der Notwendigkeit
einer antibakteriellen Prophylaxe wahrend des Miktionszysturethrogramms zu. Obwohl das
Risiko einer iatrogenen HWI eher gering zu sein scheint, ist nach Pyelonephritis die
Fortfihrung der antibakteriellen Therapie bzw. —nach zeitgerechter Beendigung der

Therapie- eine antibakterielle Prophylaxe bis zum MCU ratsam.

Empfehlung 8.13: Bis zur Durchfiihrung der Refluxpriifung sollte nach Abschluss der
Behandlung der Pyelonephritis eine antibakterielle Infektionsprophylaxe erfolgen.

Starker Konsens

8.5 DMSA-Szintigraphie

Die DMSA-Szintigraphie ist ein statisches nuklearmedizinisches Verfahren, mit dem
Perfusions- und Funktionsausfalle im Nierenparenchym diagnostiziert werden koénnen.
®mTechnetium-gekoppeltes Dimercaptosuccinat (DMSA) wird von den Tubuluszellen der Pars

recta direkt aus den peritubularen Gefallen aufgenommen, vorwiegend im Nierenparenchym
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gespeichert und nur zu einem geringen Teil renal eliminiert. Nach zwei bis vier Stunden p.i. (in
speziellen Fallen auch spater) werden mittels Gammakamera von dorsal und schrag dorsal
statische Abbildungen der Nuklidaktivitat mit einer Aufnahmezeit von ca. 5-10 min pro Bild
angefertigt. Die Normalwerte fUr die seitengetrennte Nierenfunktion betragen zwischen 45%
und 55% [438]. Einziehungen der AulRenkontur und lokale oder disseminierte hypoaktive
Areale sind Hinweise flr Parenchymdefekte [439, 440].

Sensitivitat und Spezifitdt der DMSA-Szintigraphie flr akute pyelonephritische
Parenchymlasionen sowie Parenchymnarben sind ausgesprochen hoch [441]. Fur die

Bestimmung der seitengetrennten Nierenfunktion ist die DMSA-Szintigraphie Goldstandard.

Mit der Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie = SPECT (Single Photon Emission

Computed Tomography) lassen sich nach Applikation des Isotops (T¢®*"DMSA) Schnittbilder
und dreidimensionale Bilder entwickeln, welche die Nieren raumlich und aus verschiedenen
Blickwinkeln zur Darstellung bringen. Gegentber der planaren Darstellungsweise der DMSA-
Szintigraphie hat die Methode eine vergleichbare, minimal héhere Sensitivitat fir
pyelonephritische Parenchymdefekte, ohne dass hierfiir eine hdhere Strahlenexposition
erforderlich ist [442]. In tierexperimentellen Studien fand sich allerdings eine hdhere Rate
falsch-positiver Befunde [3]. Gegenuber der planaren Technik hat die SPECT fir die

Detektion pyelonephritischer Nierenveranderungen keinen belegbaren Vorteil[443].

Wird die DMSA-Szintigraphie innerhalb der ersten Monate nach einer Pyelonephritis
durchgeflihrt, so sind reversible Perfusionsstérungen nicht von bleibenden Defekten im
Sinne von Parenchymnarben zu unterscheiden [441, 444]. In der Mehrheit der Falle bilden
sich die akuten Veranderungen vollstandig zurtick [65, 441]. Frihestens sechs Monate nach
einer Pyelonephritis ist eine einigermalien zuverlassige Aussage Uber das Vorhandensein

irreversibler Parenchymnarben in der DMSA-Szintigraphie moglich [445, 446].

Agras et al. dokumentierten bei 37 von 105 Kindern mit klinischem Bild einer akuten
Pyelonephritis kortikale Parenchymlasionen in der akuten DMSA-Szintigraphie. Bei
Kontrollszintigraphien fanden sich 6 Monate spater nur noch in 38,2% dieser Falle, nach 12
Monaten lediglich noch in 17,6% persistierende Lasionen. Der Prozentsatz zuriickgebildeter
Lasionen betrug nach 6 Monaten 61,8%, nach 12 Monaten 82,4%. Die Autoren
schlussfolgern, dass erst nach 12 Monaten ausreichend zuverlassige Aussagen Uber die
Persistenz pyelonephritischer Parenchymschaden madglich sind [447]. In einer weiteren

Studie wurde diese Aussage bestatigt [448].

Die Kenntnis von Parenchymdefekten kann aus verschiedenen Grinden fir das

diagnostische und therapeutische Procedere nach HWI bedeutsam sein:
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1. Akute Perfusionsstérungen des Nierenparenchyms beweisen bei mikrobiologischem
Nachweis der Bakteriurie die Parenchymbeteiligung im Sinne einer Pyelonephritis [5].
2. Akute sowie persistierende Parenchymdefekte korrelieren positiv mit dem
Vorhandensein eines ipsilateralen dilatierenden VUR [449].
Parenchymnarben erhéhen das Risiko eines Pyelonephritis-Rezidivs [450, 451].
Parenchymnarben erhéhen langfristig das Risiko fiir eine renale arterielle Hypertonie
[452].

DMSA-Szintigraphie als primare Diagnostik (,,top-down®):

Insbesondere von schwedischen und britischen Arbeitsgruppen wird vorgeschlagen,
wahrend einer fieberhaften HWI primar eine DMSA-Szintigraphie durchzuflihren [449, 453].
Damit werden —unabhangig vom Vorliegen eines VUR — alle Kinder mit akuten
pyelonephritischen Parenchymveranderungen bzw. bereits vorhandenen
Parenchymdefekten erkannt. Nur bei denjenigen Kindern, die einen auffalligen DMSA-
Befund aufweisen, erfolgt ein MCU zur weitergehenden Diagnostik. Tatsachlich ist die
Wahrscheinlichkeit, einen relevanten VUR bei Kindern mit Parenchymdefekten zu
entdecken, wesentlich gréf3er als bei Kindern mit unauffalliger DMSA-Szintigraphie. Ziel
dieser Strategie ist unter anderem, einem Grofteil der Kinder das MCU zu ersparen, ohne
dass ein relevanter VUR bei einem unvertretbar gro3en Anteil der Kinder unerkannt bleibt
[454, 455].

Diese Strategie birgt einige Nachteile. In einer Metaanalyse von 13 Kohortenstudien bei
Kindern konnte eine Patienten-bezogene Sensitivitat von 79% und eine Spezifitat von 53%
ermittelt werden; bezogen auf Niereneinheiten ergaben sich lediglich entsprechende Werte
von 60 und 65%. Es ergab sich eine AUC (area under the curve) von 0,71 bzw. 0,61. Die
Autoren schlussfolgerten, dass die akute DMSA-Szintigraphie bei kleinen Kindern nicht als
Ersatz flir ein MCU geeignet ist [456]. In einer Beobachtungsstudie bei 565 Patienten
wiesen 43% der Kinder mit VUR Grad V-V eine unauffallige DMSA-Szintigraphie auf [457].
Im Vergleich mit aktuellen Leitlinienkonzepten (AAP, NICE, ISPN) erwies sich die Top-down-
Strategie als die zwar sensitivste, jedoch gleichzeitig teuerste und am meisten
strahlenbelastende, die AAP-Leitlinie dagegen als die strahlen- und kostensparendste der

aufgeflihrten Strategien fur das Sauglings- und Kleinkindesalter [223, 458].

Maoglicherweise ist die Kombination von Sonographie und DMSA-Szintigramm erfolgreicher
als die Nutzung der DMSA-Szintigraphie allein als Entscheidungskriterium fir die
Durchfiihrung der Refluxprifung: Eine taiwanesische Arbeitsgruppe fand bei Sauglingen
unter 3 Monaten nach erster Pyelonephritis eine Sensitivitat der Sonographie von 76,9% und

eine Sensitivitdt der DMSA-Szintigraphie von 82,1% fur einen dilatierenden VUR. In der
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Kombination wurde eine Sensitivitat von 92,3% und ein negativer pradiktiver Wert von 94,3%
erreicht [459].

8.5.1 Strahlenexposition bei der DMSA-Szintigraphie:

Die zu injizierende Aktivitat fur die DMSA-Szintigraphie wird gewichtsabhangig dosiert [460,
461]. Unter dieser Voraussetzung betragt die Strahlenexposition der Untersuchung vom
Sauglings- bis ins Schulkindalter und Uber beide Geschlechter gleichbleibend ca. 0,6 mSv
[462]. Dies entspricht weniger als einem Drittel der jahrlichen natlrlichen Strahlenexposition
der Normalbevélkerung in Deutschland. Altere Angaben von 1,0 mSv basieren auf der nicht
mehr empfohlenen Dosierung nach Kérperoberflache [463-467]. Unter allen Organen ist die
Organdosis der Niere am héchsten und betragt bei Kindern zwischen 1-10 Jahren
schatzungsweise 0,3-0,8 mGy/MBq, d.h. etwa 12-15 mGy pro Untersuchung [468]. Die Niere

gilt als wenig strahlensensibel (Gewebewichtungsfaktor von rechnerisch ca. 0,01) [469].

Empfehlung 8.14.: Ist der Nachweis von Nierenparenchymschaden oder die Bestimmung
der seitengetrennten Nierenfunktionsanteile fir das weitere diagnostische und/oder
therapeutische Procedere von entscheidender Bedeutung, sollte eine DMSA-Szintigraphie
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Empfehlung 8.15.: Jenseits des Sauglings- und Kleinkindesalters kann die DMSA-
Szintigraphie (unmittelbar nach oder wahrend der HWI) als Primardiagnostik eingesetzt
werden, wenn in Abhangigkeit vom Nachweis einer Parenchymlasion eine Refluxprifung
erfolgen soll.

Starker Konsens

8.6 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist aufgrund ihres hohen Weichteilkontrastes und
fehlendem Einsatz von ionisierender Strahlung ideal zur Beurteilung von Nieren und
ableitenden Harnwegen geeignet. Nachteil ist der hohe technische, personelle und
administrative Aufwand, zudem die Verfligbarkeit geeigneter Applikationen fir das
Kindesalter. Problematisch ist die Untersuchungsdauer, die im Sauglings- und Kleinkindalter
haufig eine Sedierung oder Narkose erforderlich macht. Bei jungen Sauglingen kann die
medikationsfreie ,feed and wrap“-Methode angewandt werden [470, 471]. Die
Untersuchungsdauer ist entscheidend von der Fragestellung abhangig. Die Standard-MRT
mit anatomisch hochauflésenden T1- bzw. T2-wichtenden Sequenzen dient der
morphologischen Analyse und kann zur Narbenbeurteilung eingesetzt werden [472-474]. Die

Diffusionswichtende MRT (DWI) ist zur Beurteilung der akuten Pyelonephritis und fur die
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Identifizierung von Abszedierungen geeignet [475-477]. Zur Beurteilung der Harnwege sind
statische und dynamische Magnetresonanzurografie (MRU) geeignet. Die statische MRU
beruht auf stark T2-wichtenden Sequenzen, die sehr gut zur Beurteilung einer dilatativen
Uropathie geeignet sind. Die dynamische oder funktionelle Magnetresonanzurografie (fMRU)
setzt die Applikation von Gadolinium-haltigen MR-Kontrastmittel voraus. Verschiedene

fMRU-Techniken und Auswertemethoden werden eingesetzt [478-480].

Empfehlung 8.16.: Die Magnetresonanztomografie kann unter Berlicksichtigung von
Aufwand und Nutzen alternativ zur DMSA-Szintigraphie flir die Detektion und Beurteilung

von pyelonephritischen oder konnatalen Nierenparenchymschaden eingesetzt werden.

Starker Konsens

Empfehlung 8.17.: Die MRT sollte zur weiterflihrenden Bildgebung bei komplizierter
Pyelonephritis mit unklarem Ultraschallbefund (z.B. bei Abszedierung, Karbunkel, fokaler
bakterieller Nephritis) eingesetzt werden.

Starker Konsens

8.7 Computertomographie

Die Computertomografie unter Verwendung jodhaltiger, nicht-ionischer Kontrastmittel ist
aufgrund ihrer hohen Strahlenexposition im Kindes- und Jugendalter einzelnen wenigen
Fragestellungen (z.B. Xanthogranulomattse Pyelonephritis, emphysematdse Pyelonephritis,
V.a. sonographisch nicht erkennbare Ureterkonkremente) vorbehalten [481] [482]. Bei der

CT sollen padiatrisch adaptierte strahlenoptimierte Protokolle angewandt werden.

Empfehlung 8.18.: Eine Computertomographie soll lediglich den seltenen diagnostischen
Problemfallen vorbehalten bleiben, in welchen andere bildgebende Verfahren keine
ausreichenden Informationen liefern.

Starker Konsens

8.8 Intravendses Pyelogramm (ivP)

Das intraventse Pyelogramm (Ausscheidungsurographie) als Réntgenverfahren unter
intravendser Gabe jodhaltiger Kontrastmittel und Dokumentation mit mehreren
Rontgenaufnahmen von Nieren und ableitenden Harnwegen ist aufgrund der hohen

Strahlenexposition im Kindes- und Jugendalter obsolet.

Empfehlung 8.19.: Ein intravendses Pyelogramm (Ausscheidungsurographie) soll nicht zur
weiterfihrenden bildgebenden Diagnostik bei Kindern eingesetzt werden.

Starker Konsens
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8.9 Blasenfunktionsdiagnostik

8.9.1 Blasenfunktionsstérungen
In einer epidemiologischen Untersuchung an 4332 belgischen Schulkindern fanden sich bei
5% der Madchen rezidivierende HWI. Sie korrelierten mit den Symptomen einer Gberaktiven

Blase (Harninkontinenz tagsuber, erhdhte Miktionsfrequenz, Nykturie) [483].

Rezidivierende HWI gehdren zu den haufigsten Komorbiditaten bei Kindern mit
Blasenfunktionsstérungen und Harninkontinenz [484]. Drei wesentliche Formen der

Blasenfunktionsstérung werden unterschieden:

1. die Uberaktive Blase (overactive bladder, OAB) +/- Dranginkontinenz

2. die dyskoordinierte Miktion (dysfunctional voiding, Detrusor-Sphinkter-
Dyskoordination, DSD) und

3. der Miktionsaufschub

In einer Studie der European Bladder Dysfunction Study Group hatten 43% der Ma&dchen mit
OAB in der Vorgeschichte rezidivierende Zystitiden und 5% mindestens eine Pyelonephritis
erlitten. Bei den Kindern mit DSD fand sich anamnestisch in 63% mindestens eine Zystitis
und in 20% eine Pyelonephritis [485].

Madchen mit rezidivierenden HWI weisen im Vergleich zu Kontrollgruppen signifikant
haufiger eine Obstipation mit oder ohne Stuhlinkontinenz auf. Umgekehrt leiden Kinder mit
chronischer Obstipation in etwa 30% an Harninkontinenz tagstber und nachts. Etwa 10%
dieser Kinder entwickeln HWI. Madchen mit dyskoordinierter Miktion sind haufiger von einer
Obstipation betroffen als solche mit einer tberaktiven Blase [486, 487]. Die International
Children’s Continence Society (ICCS) empfiehlt in diesem Zusammenhang, den Begriff

,bladder and bowel dysfunction (BBD) zu verwenden [488].

Die International Children’s Continence Society (ICCS) empfiehlt im interdisziplinaren
Konsens ausdricklich, bei Madchen mit rezidivierenden HWI auf Symptome von

Blasenfunktionsstérungen und auf Stuhlprobleme zu achten [489]

Blasenfunktionsstérungen und Obstipation stellen im Zusammenhang mit einem vesiko-
ureteralen Reflux (VUR) einen zusatzlichen Risikofaktor flr aszendierende Infektionen und
pyelonephritische Parenchymlasionen dar. Besonders gefahrdet sind Kinder mit
dyskoordinierter Miktion [490]. In der RIVUR-Studie hatten 56% der Kinder mit HWI und VUR
Symptome einer Blasenfunktionsstérung; 12% wiesen anamnestisch eine Obstipation auf.
Diese Gruppe der Kinder profitierte besonders von der antibakteriellen Prophylaxe: die

Rezidivrate von HWI wurde um 60% reduziert [491].
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8.9.2 Basisdiagnostik bei Verdacht auf Blasenfunktionsstérungen

Als abklarungswirdige anamnestische Hinweise fur Blasenfunktionsstérungen sollten
folgende Symptome gewertet werden:

e imperativer Harndrang

e Pollakisurie

e Miktionsmeidung, Miktionsaufschub

e auffallige Haltemandver

e Miktionsstérungen (,Stakkatomiktion®, ,Stottermiktion)

e Harninkontinenz

e Obstipationsneigung oder/und Enkopresis

Bei anamnestischem Verdacht auf eine Blasenfunktionsstérung sind standardisierte
Fragebdgen, ein 2-tagiges Trink- und Miktionsprotokoll mit Angabe des Zeitpunktes der
Miktion und der jeweiligen Urinmenge hilfreich [492]. Zur Basisdiagnostik gehéren die
sonographische Restharnmessung sowie die Bestimmung des Rektum-Durchmessers. Eine
Uroflowmetrie, ggfs. zusammen mit der Ableitung eines Beckenboden-EMGs, kann bei
Hinweisen auf eine Blasenentleerungsstérung erforderlich sein. Durch diese einfachen
MaRnahmen kann der Typ der Blasenfunktionsstérung eingegrenzt werden [493, 494] (siehe

auch die von der AWMF publizierte Leitlinie ,Harninkontinenz bei Kindern®) [495].

Empfehlung 8.20.: Anamnestische und klinische Zeichen flir Funktionsstérungen von Blase
und/oder Darm (z.B. Obstipationsneigung) sollen erfragt und weiter abgeklart werden.

Starker Konsens

9 Infektionsprophylaxe

In einer retrospektiven Studie mit 262 Kindern unter einem Jahr, die erstmalig eine HWI
erlitten hatten, kam es in etwa einem Drittel der Kinder innerhalb von 6 Monaten zu einem
Rezidiv [124]. Als Haupt-Risikofaktor wurde in dieser Studie ein VUR Grad IlI-V identifiziert
[124]. Zu den pradisponierenden Faktoren fur rezidivierende HWI gehdéren die
Erstmanifestation einer HWI innerhalb der ersten 6 Lebensmonate, gleichzeitig bestehender
hochgradiger VUR, das Alter unter 3 Monaten bei Jungen oder Uber 3 Monate bei Madchen,
Harntraktanomalien, Blasenfunktionsstérung, verminderte Flussigkeitszufuhr und Obstipation
[496].

9.1 Antibakterielle Langzeit-Prophylaxe
Unter ,antibakterieller Langzeit-Infektionsprophylaxe“ wird hier die regelmafige tagliche
Gabe einer antibakteriell wirksamen Substanz (,Antibiotikum®, ,Chemotherapeutikum®) in

einer prophylaktischen Dosis Uber den Mindestzeitraum von 3-6 Monaten verstanden. lhre
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Hauptziele sind die Verhinderung von rezidivierenden Pyelonephritiden und von

Nierenparenchymschaden.

9.1.1 Indikationen zur antibakteriellen Langzeit-Prophylaxe

Eine antibakterielle Langzeitprophylaxe kann in folgenden Fallen indiziert sein:

- Sauglinge und Kleinkinder mit hohem Risiko flr die Entwicklung von
Parenchymdefekten oder Urosepsis (Sauglinge mit hochgradigem VUR [497],
besonders bei bereits vorhandenen Nierennarben oder/und vorangegangenen
Pyelonephritiden, Sauglinge mit ausgepragter obstruktiver Uropathie, z.B. Jungen mit
Urethralklappen, obstruktiver Megaureter).

- Sauglinge und Kleinkinder mit hohem Risiko flir Pyelonephritis-Rezidive (mehr als
eine vorausgegangene Pyelonephritis-Episode).

- Kinder mit Blasenfunktionsstérungen und rezidivierenden symptomatischen HWI, als
supportive Ma3nahme bei gleichzeitig gezielter Behandlung der
Blasenfunktionsstérung.

- Madchen mit haufig rezidivierenden Zystitiden und hohem Leidensdruck durch

dysurische Beschwerden und Drangsymptomatik.

Empfehlung 9.1.: Die Indikation zur antibakteriellen Langzeit-Infektionsprophylaxe soll
streng unter Berticksichtigung des Pyelonephritis-Rezidivrisikos, des Risikos fiir
pyelonephritische Nierenparenchymschaden und unter Berlcksichtigung des individuellen
Leidensdrucks durch HWI-Rezidive gestellt werden.

Starker Konsens

Empfehlung 9.2.: Wenn eine antibakterielle Langzeit-Infektionsprophylaxe eingesetzt wird,
soll ihre Notwendigkeit in regelmaRigen, engmaschigen, langstens dreimonatlichen
Abstanden Uberprft werden.

Starker Konsens

9.1.2 Stand des Wissens zur Effektivitat der antibakteriellen Prophylaxe

Helmholtz empfahl erstmals 1941 die Langzeitgabe kleiner Dosen Sulfathiazol zur
Behandlung ,chronischer* HWI [498]. Einige Jahre spater demonstrierten Marshall und
Stansfield den Nutzen einer antibakteriellen Infektionsprophylaxe bei Sauglingen und jungen
Kindern durch Nitrofurantoin [499, 500]. Basierend auf der Beobachtung, dass 27% aller
Kinder mit rezidivierenden HWI bereits pyelonephritische Parenchymdefekte aufwiesen
[501], empfahlen Smellie et al. den Einsatz einer Langzeit-Infektionsprophylaxe fir Kinder
mit rezidivierenden HWI [502] und zeigten eine signifikante Reduktion der Rezidivhaufigkeit
unter antibakterieller Prophylaxe. [503]. Eine Doppelblind-Studie bei 18 Madchen im Alter

von 3 bis 13 Jahren kam zu einem ahnlichen Ergebnis [504]. Diese Arbeiten waren tber
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Jahrzehnte Ausgangspunkt fur eine zunehmende Verbreitung der antibakteriellen

Infektionsprophylaxe bei rezidivierenden HWI im Kindesalter.

Obwohl seit Jahrzehnten in der Praxis eingesetzt, wurde die Effektivitat einer antibakteriellen
Langzeit-Infektionsprophylaxe zunehmend angezweifelt [82, 505-511]. In den letzten Jahren
demonstrierten drei multizentrische Studien in Schweden, Australien und den USA einen
eindeutigen positiven, wenn auch relativ geringen Einfluss der antibakteriellen

Infektionsprophylaxe auf die Haufigkeit symptomatischer HWI [512-514]:

In der schwedischen Refluxstudie konnte fur Kinder mit VUR Grad Il und IV ein
eindeutiger Benefit der antibakteriellen Infektionsprophylaxe nachgewiesen werden. Bei der
Studienpopulation handelte es sich um Kinder im Alter von 1-2 Lebensjahren [513]. In 96%
der Falle war der vesikorenale Reflux (VUR) im Anschluss an eine HWI (HWI) diagnostiziert
worden. Drei Therapieformen wurden verglichen: 1) antibakterielle Infektionsprophylaxe, 2)
frihe Akuttherapie bei HWI-Rezidiven ohne Prophylaxe und 3) friihzeitige endoskopische
Refluxkorrektur (subureterale Dextranomer/Hyaluronsaure-Unterspritzung) (22-26). Wahrend
des 2-Jahres-Follow up hatten 24 % aller Kinder ein- oder mehrere fieberhafte HWI-
Rezidive. Unter antibakterieller Prophylaxe kam es in 19 %, nach endoskopischer
Refluxkorrektur in 23 % und unter reiner Beobachtung in 57 % der Falle zu einem Rezidiv.
Unter reiner Beobachtung traten bei Madchen mit VUR Grad Il und IV trotz frihzeitiger
Akuttherapie von fieberhaften Rezidiven in mehreren Fallen neue Parenchymdefekte in der
DMSA-Szintigraphie auf, die unter Prophylaxe nicht beobachtet wurden [515]. Bei Jungen
zeigte sich im Gegensatz zu Madchen keine Abhangigkeit der Rezidivrate vom
Behandlungsmodus [516]. Der Nutzen der Prophylaxe kommt demnach offensichtlich
insbesondere Madchen zugute, wahrend Jungen -mdglicherweise wegen der ohnehin
geringen Infektionsrate nach dem 1.Lebensjahr- nicht von Prophylaxe oder endoskopischer

Refluxkorrektur zu profitieren schienen.

Die australische prospektive, multizentrische PRIVENT-Studie priifte den Einfluss einer
antibakteriellen Infektionsprophylaxe auf die Haufigkeit von Rezidiven bei Kindern und
Jugendlichen bis zum Alter von 17 Jahren, bei denen zuvor mindestens eine HWI
nachgewiesen worden war [512]. In der Behandlungsgruppe erlitten 13 % der Kinder eine
symptomatische HWI, wahrend in der Placebo-Gruppe bei 19 % der Patienten eine HWI
auftrat. Diese Reduktion des Infektionsrisikos durch die Prophylaxe um 6 %-Punkte war
unabhangig von Alter, Geschlecht, Zahl vorangegangener HWI und Reflux-Status. Die
,humber needed to treat” war 14. Kinder, die vor Einschluss in die Studie eine HWI mit
TMP/SMZ- resistenten Keimen aufgewiesen hatten, schienen nicht von der Prophylaxe mit

diesem Praparat zu profitieren. Durch die Studie konnte nicht eindeutig beantwortet werden,
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inwieweit durch eine antibakterielle Infektionsprophylaxe die Rate neuer Parenchymnarben

beeinflusst wird — dies war kein primares Zielkriterium.

Die US-amerikanische RIVUR Studie (Randomized Intervention for Children with
VesicoUreteral Reflux) wurde konzipiert, um die Effektivitat einer antibakteriellen
Infektionsprophylaxe bei Kindern mit VUR zu prifen, die durch eine erste oder zweite
fieberhafte HWI (HWI) aufgefallen sind [514, 517]. In diese multizentrische, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie wurden Uber sechshundert Kinder (Uber 90%
Madchen) mit VUR Grad I-IV (Altersmedian 12 Monate) aus 19 US-amerikanischen Zentren
eingeschlossen [514]. Der VUR war bei all diesen Kindern nach einer ersten oder zweiten
fieberhaften bzw. symptomatischen HWI (HWI) diagnostiziert worden. Die Verum-Gruppe
erhielt Trimethoprim/Sulfamethoxazol die Kontrollgruppe ein Placebo. Wahrend der
zweijahrigen Beobachtungszeit entwickelten 111 Kinder insgesamt 171 HWI-Rezidive. 72%
(80/111) der ersten Rezidive waren fieberhaft. Kinder mit VUR Grad llI-IV wiesen eine
héhere Rezidivrate auf als Kinder mit VUR Grad | oder Il (22,9% vs 14,3%, p=0.003). Unter
antibakterieller Prophylaxe entwickelten 39 von 302 Kindern (13%) HWI-Rezidive, wahrend
in der Placebogruppe 72 von 305 Kindern (ca. 24%) erkrankten (RR 0,55). Die Prophylaxe
reduzierte das Rezidivrisiko um 50%. Die ,Number needed to treat® lag in dieser Studie bei
8.Die Effektivitat war bei Kindern mit fieberhafter Indexinfektion und bei Patientinnen mit
Blasen- oder Darm-,Dysfunktion“ sowie bei gleichzeitigem Vorliegen eines VUR Grad IV
jeweils am hochsten; in dieser Hoch-Risikogruppe lie} sich in einer Re-Analyse eine
~,number needed to treat* von lediglich 5 kalkulieren [518]. Das Vorhandensein von
Nierenparenchymnarben jedoch unterschied sich zwischen den beiden Gruppe nicht.
Obwohl also deutlich mehr fieberhafte HWI in der Placebo- als in der Verum-Gruppe

auftraten, schien dies keine Bedeutung fir die Narbenentstehung zu haben [364].

In mehreren Meta-Analysen wurde versucht, aus der Fllle der teils widersprichlichen Daten
eine zusammenfassende Aussage zu erarbeiten [511, 519-522].

Eine dieser Meta-Analysen, welche die 8 aktuellsten Studien umfasste, kam zu drei
wesentlichen Kernaussagen [521]:

1. Die antibakterielle Infektionsprophylaxe reduzierte signifikant das Risiko rezidivierender
fieberhafter bzw. symptomatischer HWI (gepoolte Odds Ratio: 0,63; 95% CI 0,42-0,96)

2. Wenn HWI auftraten, so fanden sich in den Verumgruppen signifikant haufiger
uropathogene Keime mit Resistenz gegen das verwendete Antibiotikum (gepoolte Odds
Ratio 8,75; 95% CI 3,52. 21,73).

3. Die antibakterielle Infektionsprophylaxe fuihrte nicht zu einer Reduktion der Rate neu

auftretender Parenchymdefekte.
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Eine weitere Meta-Analyse von 7 aktuellen Studien mit insgesamt 1593 Kindern (ca. 77%
Madchen) priifte den Einfluss des Refluxgrades auf den Erfolg der Prophylaxe [520]. Bei
Kindern mit dilatierendem VUR betrug das Risiko eines HWI-Rezidivs unter antibakterieller
Prophylaxe 20,84%, wahrend es ohne Prophylaxe bei 29,03% lag. Die Number needed to
treat lag bei 12,15 (p= 0.008). Bei niedriggradigem VUR betrug das Risiko eines HWI-
Rezidivs 12,95% ohne und 6,44% mit Prophylaxe. Die Number needed to treat betrug 15,36
(p=0.002). Uberraschenderweise war der Refluxgrad in dieser Meta-Analyse nicht

malfdgeblich fir den Erfolg der antibakteriellen Prophylaxe [520].

Wahrend in Meta-Analysen der aktuellen Studien eine Effektivitat der antibakteriellen
Infektionsprophylaxe hinsichtlich der Rezidivrate konstatiert wurde, lief3 sich in einem
systematischen Review ein eindeutiger Einfluss auf die Entstehung pyelonephritischer

Narben nicht erkennen [523].

Die meisten der genannten Studien verwendeten Trimethoprim/Sulfamethoxazol zur
antibakteriellen Prophylaxe. E. coli haben gegenlber TMP in vielen Regionen
Resistenzraten > 20% entwickelt, sodass nach Alternativen gesucht werden muss.
Nitrofurantoin kénnte eine solche Alternative sein. Eine entsprechende Uberlegenheitsstudie

gegenuber Trimethoprim oder Cotrimoxazol steht aus.

9.1.3 Antibiotika-Auswahl
Idealerweise sollten Antibiotika und Chemotherapeutika zur Harnwegs-Infektionsprophylaxe
den folgenden Minimalanforderungen geniigen:
- Effektivitat gegen die meisten uropathogenen Keime (regionale Unterschiede mussen
beachtet werden)
- Geringe und seltene Nebenwirkungen
- Minimale oder keine Induktion einer Resistenzentwicklung

- Kein oder minimaler Einfluss auf die physiologische Darm- und Vaginalflora

Ein ideales Prophylaktikum, das all diesen Anforderungen genugt, gibt es nicht.

Tab.9.1: Einflussfaktoren fir die Abwagung bei der Indikationsstellung zur Prophylaxe

Kontaminationswahrscheinlichkeit

Individuelles Infektions-Risiko

Virulenz des Erregers

Gefahrdung bzw. Belastung durch die Infektion selbst (,Krankheitswert der Infektion)
Sozio-6konomische Aspekte
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Medico-legale Aspekte

Bevdlkerungshygienische Aspekte

Patientenwille

Unerwinschte Wirkungen des Antiinfektivums
Resistenzentwicklung in der individuellen Standortflora
Auswirkungen auf die Standortflora / auf die individuelle Microbiota
Vorhandensein und Ausschépfung anderer praventiver Alternativen
Compliance des Patienten/ der Eltern, Verlasslichkeit der Einnahme
Informationsstand des behandelnden Arztes

Trimethoprim bzw. Cotrimoxazol und Nitrofurantoin sind bis heute weltweit die
gebrauchlichsten antimikrobiellen Substanzen. In Deutschland sind sie fiir die Indikation
,Langzeitprophylaxe von rezidivierenden HWI im Kindesalter zugelassen.

Die prophylaktische Dosis betragt im Allgemeinen 1/4 bis 1/5 der Ublichen therapeutischen

Tagesdosis der Substanz. Sie wird gewohnlich einmal taglich verabreicht.

Tab.9.2: Gebrauchliche Chemotherapeutika/Antibiotika zur antibakteriellen
Infektionsprophylaxe

Substanz einmalige Anwendungs- Bemerkungen
Tagesdosis | beschrankung bei
jungen Sauglingen

Einnahme méglichst
nach der letzten Miktion
Nitrofurantoin 1-2 mg/kgKG | < 3. Lebensmonat | am Abend. Empfohlene
Prophylaxedauer laut
BfarM max. 6 Monate

Trimethoprim 2 mg/kgKG < 6 Lebenswochen

Cephalosporine sollten
bei Unvertraglichkeit und in den zur antibakteriellen
ersten Lebenswochen: Prophylaxe mdéglichst
Oralcephalosporine nicht zum Einsatz
in reduzierter Dosis (ca. 1/4-1/5 der 10 /kaKG kei k—
therapeutischen Dosis)., z.B. mg/kg eine QIMmen, tm

Resistenzen
(insbesondere der
Entwicklung von ESBL-
Bildnern) vorzubeugen.
Fruher erhaltliche

Jugendl. > 14 Weichkapseln a 80 mg

) nicht zugelassen fir Kinder ab 3 J. sind
Jahre: 150 mg derzeit nicht auf dem

Markt erhatlich

Cefaclor

Nitroxolin

9.1.3.1 Trimethoprim

Trimethoprim inhibiert bei Bakterien die Reduktion von Dihydrofolsaure zu
Tetrahydrofolsaure. Die hohe vaginale und perineale Konzentration von Trimethoprim (TMP)
fuhrt zu einer Reduktion der ortsstandigen Enterobakterien [524]. Dementsprechend wird
eine bakterielle Besiedlung der Periurethralregion durch TMP vermindert. Eine Kombination
von Sulfonamiden mit TMP gegentber Trimethoprim allein hat fir die Prophylaxe von HWI

keine Vorteile, sodass zur Harnwegs-Infektionsprophylaxe der Sulfonamidanteil verzichtbar
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ist [525, 526]. Die Tagesdosis betragt 2 mg/kgKG. Wegen seiner guten Vertraglichkeit und
seinem Wirkungsspektrum ist Trimethoprim an sich ein ideales Prophylaktikum. Leider ist in
vielen Regionen eine zunehmende Resistenzentwicklung insbesondere bei uropathogenen

E. coli zu verzeichnen, die seinen Einsatz inzwischen einschrankt [527-529].

9.1.3.2 Nitrofurantoin

Nitrofurantoin ist gegen zahlreiche uropathogene Erreger wie E. coli und Enterokokken, aber
auch gegen die meisten multiresistenten gramnegativen Erreger einschlieRlich ESBL und
gegen Vancomycin-resistente Enterokokken wirksam. Eine naturliche Resistenz gegeniber
Nitrofurantoin weisen dagegen Proteus spp., Providentia spp., Morganella morganii und

Serratia marcescens auf.

Zur antibakteriellen Prophylaxe wird eine tagliche Einzeldosis (ED) von 1(-2) mg/kgKG
empfohlen. Auf dem Markt werden Tabletten a 20 und 50 mg angeboten; zur prazisen
Dosierung muss auf in der Apotheke herzustellende, individuell rezeptierte Lésungen
zurtickgegriffen werden). Wegen der aulderordentlich kurzen HWZ sollte Nitrofurantoin nach
der letzten Blasenentleerung am Abend unmittelbar vor dem Zubettgehen eingenommen
werden, um eine moglichst lange Blasenverweildauer zu gewahrleisten. In der Regel ist eine
abendliche Dosis ausreichend. Nach einmaliger Einnahme von Nitrofurantoin findet sich
bereits nach 8-12 Stunden keine antibakterielle Aktivitat mehr im Urin. Wird eine Gabe

vergessen, so erhdht sich daher das Risiko fiir ein Rezidiv.

Ein grofder Vorteil von Nitrofurantoin ist der vernachlassigbare Einfluss auf die intestinale und
periurethrale Flora [530]. Die in den letzten Jahren zu beobachtende Resistenzentwicklung
gegen zahlreiche Antibiotika gilt nicht fir Nitrofurantoin [531, 532]. In Deutschland ist
Nitrofurantoin erst ab dem Alter von 3 Monaten zugelassen (wegen Gefahr einer
hamolytischen Anamie). Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfarM) hat
mit der Kommission fir Arzneimittel fur Kinder und Jugendliche (KAKJ) eine Neubewertung
zu Nutzen und Risiken von Nitrofurantoin vorgenommen und die Anwendungszeit auf 6

Monate beschrankt (http://www.bfarm.de/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/2010/stp-

nitrofurantoin.html). Der Einsatz von Nitrofurantoin wird in der Fachinformation auf Falle

beschrankt, in denen "effektivere und risikoarmere Antibiotika oder Chemotherapeutika nicht
einsetzbar sind* (http://www.fachinfo.de 13.02.2007).

Nachteile der derzeit erhaltlichen Nitrofurantoin-Praparate sind ihr schlechter Geschmack

und die Haufigkeit gastrointestinaler Nebenwirkungen. So wurden Ubelkeit, Erbrechen oder
Bauchschmerzen von bis zu 34% der Kinder beklagt; 27% der Kinder beschwerten sich tber
den schlechten Geschmack der Zubereitung [13]. In einer finnischen Studie wurden
retrospektiv 1023 Kinder erfasst, die 2066 Episoden einer Langzeit-Infektionsprophylaxe von

HWI mit einer mittleren Dauer von 316 Tagen in einer Dosis von im Median 1,6 bis 2
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mg/kgKG erhalten hatten. Gastrointestinale Unvertraglichkeitsreaktionen
(Abdominalbeschwerden, Ubelkeit, Erbrechen) wurden in einer Rate von 4,4 auf 100
Patientenjahre registriert. Es kam in dieser Studie zu keiner einzigen ernsten unerwiinschten

Wirkung, und bei keinem der Kinder wurden pulmonale Probleme beobachtet.

Im Gegensatz zum Erwachsenenalter sind schwerwiegende Nebenwirkungen von
Nitrofurantoin bei Kindern extrem selten berichtet worden [533-535], sodass es von Experten
als ein ausreichend sicheres Medikament zur Infektionsprophylaxe angesehen wird [536,
537]. Corragio et al. werteten Ende der 80er Jahre die bei der amerikanischen Food and
Drug Association (FDA) gemeldeten Nebenwirkungen von Nitrofurantoin bei Kindern und
Jugendlichen im Alter bis zu 20 Jahren von 1953 an aus. Es wurden insgesamt 26 Falle
gemeldet. Die Gesamtrate von ,serious adverse reactions” lag bei 3 auf eine Million
Behandlungen [534].

Bei erheblicher Nierenfunktionseinschrankung (glomerulare Filtrationsrate < 45% der Norm)
ist Nitrofurantoin kontraindiziert. Eine Dosisreduktion bei eingeschrankter Nierenfunktion
ware nicht sinnvoll, weil die erwiinschte hohe Konzentration der Substanz im Urin, welche

die prophylaktische Wirkung vermittelt, nicht erreicht wiirde.

9.1.3.3 Nitroxolin

Nitroxolin ist ein Nitrochinolinol-Derivat mit bakteriostatischer bis bakterizider Wirkung
gegenuber zahlreichen grampositiven und -negativen Keimen. Die Substanz fuhrt Gber die
Chelatbildung mit Magnesiumionen der Bakterienzelle unter anderem zur
Adharenzhemmung sensibler, fimbrientragender Bakterien am Uroepithel. Daneben scheint
die Substanz die bakterielle Oberflachen-Adhésion zu hemmen [538, 539]. Ahnlich wie bei
Nitrofurantoin hat sich Gber Jahrzehnte die niedrige Resistenzrate vieler uropathogener
Erreger gegentber Nitroxolin kaum verandert. In Deutschland findet Nitroxolin in der
padiatrischen Praxis allerdings kaum Verwendung. Relevante Studienergebnisse zur
prophylaktischen Wirksamkeit von Nitroxolin bei kindlichen HWI sind u.W. nicht publiziert
worden, jedoch wegen seiner potenziellen Rolle als Alternative zu Trimethoprim bzw.

Nitrofurantoin wiinschenswert [539].

9.1.3.4 Cefaclor

Cephalosporine haben in der antibakteriellen Prophylaxe von HWI eine wachsende
Bedeutung erlangt [540]. Gegen Cefaclor bestehen bei E. coli derzeit noch geringere
Resistenzraten als gegen Trimethoprim. Es wird im Allgemeinen 1/4-1/5 der therapeutischen
Dosis (entspricht etwa 10 mg/kgKG) taglich einmal abends appliziert.

Cefaclor kann eine Alternative zu TMP zum Beispiel in solchen geographischen Gebieten sein,

in denen die Resistenzrate gegeniiber Trimethoprim hoch ist. Im Ubrigen ist die Substanz in
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den ersten Lebenswochen eine Alternative zu Trimethoprim und zu Nitrofurantoin, die in dieser

Altersphase nicht zugelassen sind.

Problematisch ist jedoch der Einfluss der Cephalosporine auf die Selektion von ESBL
(Extended Spectrum Beta-Lactamase) — produzierenden Bakterien, deren Anteil bei
kindlichen HWI beunruhigend zunimmt [238, 541, 542]. In einer Studie bei Kindern mit VUR
unter antibakterieller Prophylaxe mit verschiedenen Substanzen traten unter Cephalosporin-
Prophylaxe haufiger ESBL-Keime auf als unter TMP/SMX. Daneben fanden sich bei diesen
Durchbruchsinfektionen haufiger Resistenzen gegen zahlreiche Antibiotika als unter
TMP/SMX [542]. Nicht zuletzt deshalb sollten Cephalosporine zur Prophylaxe nicht oder nur

aulerst zurickhaltend eingesetzt werden [242].

9.1.3.5 Amoxicillin

Die Schweizerische Arbeitsgruppe fiir Padiatrische Nephrologie empfiehlt in ihrer Leitlinie zur
antibakteriellen Infektionsprophylaxe bei Neugeborenen in den ersten beiden Lebenswochen
Amoxicillin in einer Dosis von 10-20 mg/kgKG in ein oder zwei Tagesdosen [543]. Jenseits
dieser Altersstufe sollten Beta-Laktam-Antibiotika zur Prophylaxe keine Anwendung finden
[543]. Amoxicillin birgt in der HWI-Prophylaxe eine ganze Reihe von Nachteilen, da bei E.
coli bereits eine Resistenzrate von mehr als 40% (in Kliniken > 50%) gegen Amoxicillin

erwartet werden muss.

Empfehlung 9.3.: Nitrofurantoin oder Trimethoprim sollten bevorzugt zur antibakteriellen
Infektionsprophylaxe von HWI nach dem friilhen Sauglingsalter unter Berticksichtigung der
lokalen Resistenzsituation eingesetzt werden.

Starker Konsens

9.1.4 ,,Durchbruchsinfektionen*

Durchbruchsinfektionen sind HWI unter antibakterieller Infektionsprophylaxe.
Durchbruchsinfektionen mit resistenten Bakterien treten in 25% der Patienten unter
Prophylaxe auf [234, 544]. Bei Durchbruchsinfektionen ist erfahrungsgemaf in Abhangigkeit
vom verwendeten Antibiotikum mit unterschiedlichen Keimen zu rechnen, die - bis zum
Vorliegen des Antibiogramms - eine jeweils kalkulierte Umstellung der antibakteriellen
Therapie erfordern.

Nicht sinnvoll ist es, bei Durchbruchsinfektionen lediglich die Dosis der prophylaktischen
Medikation zu erhohen oder das Medikament zu wechseln, ohne vorher Urin zur

mikrobiologischen Diagnostik inklusive Antibiogramm gewonnen zu haben.

Mdoglicherweise spielt das Resistenzmuster des Keims, der im Rahmen einer Pyelonephritis

resistenzgerecht behandelt wurde, fir die Wahl des anschlieRend zur Prophylaxe
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eingesetzten Antibiotikums eine Rolle fur das Rezidivrisiko. Der Erreger eines Rezidivs weist
nicht selten eine Resistenz gegen dasjenige Antibiotikum auf, gegen das auch der Erreger

der vorangegangenen HWI resistent war [234, 545, 546].

In einer retrospektiven Studie wurden die mikrobiologischen Befunde von 3413 vorwiegend
erwachsenen Frauen mit wiederholtem Nachweis einer signifikanten Bakteriurie mit E. coli (>
105 KBE/ml in Reinkultur) ausgewertet [234]. Als eine Re-Infektion wurde definiert, wenn die
HWI spater als 2 Wochen nach Erstinfektion auftrat. Beurteilt wurde die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Keim gegen ein bestimmtes Antibiotikum die gleiche Sensitivitat bzw. Resistenz
aufwies wie bei der Ausgangsinfektion. Der positive pradiktive Wert (PPV) wurde als Anteil
derjenigen Patienten errechnet, die einen gegen das Antibiotikum resistenten E. coli- Keim
bei der Ausgangsuntersuchung aufwiesen und bei Re-Infektion wieder mit einem gegen das
gleiche Antibiotikum resistenten Keim infiziert waren. Dagegen bezeichnete der negative
préadiktive Wert (NPV) den Anteil, der initial gegen ein bestimmtes Antibiotikum genauso
sensibel war wie bei der zweiten HWI. 32 % der Patientinnen erlitten eine Re-Infektion
innerhalb von 3 Monaten, 20 % 6-9 Monate und 13 % 9-12 Monate nach dem voran-
gegangenen pathologischen Urinbefund. Fur verschiedene ausgetestete Antiinfektiva
ergaben sich sehr unterschiedliche Resistenzraten und ebenso unterschiedliche negative
und positive Vorhersagewerte. So bestand eine hohe Wahrscheinlichkeit (ca. 85 %) fur ein
Ampicillin-resistentes Rezidiv, wenn bereits bei der Erstinfektion vor bis zu 3 Monaten ein
Ampicillin-resistenter Keim gefunden worden war. Fir Trimethoprim (TMP) betrug der PPV
78,3 %. Sogar nach 9-12 Monaten blieb der PPV fiir diese beiden Antibiotika mit ca. 76 % flr
Ampicillin und 59 % fur TMP immer noch recht hoch. Dagegen war die Wahrscheinlichkeit,
nach einer HWI mit Nitrofurantoin-resistenten Erregern bei der Reinfektion innerhalb der
folgenden 3 Monate wieder einen Nitrofurantoin-resistenten Erreger vorzufinden, lediglich
20,2 %. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein primar gegen das jeweilige Antiinfektivum sensibler
Erreger bei der Re-Infektion in einem Zeitintervall von bis zu einem Jahr wieder sensibel sein

wird, liegt fur Ciprofloxacin und Nitrofurantoin bei annahernd 100 %, fir TMP bei ca. 86 %.

Bei 81 Sauglingen und Kleinkindern mit VUR, die nach einer HWI eine antibakterielle
Infektionsprophylaxe mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP/SMZ) erhielten, erfolgte
retrospektiv eine Stratifizierung in eine Gruppe mit auf TMP/SMZ sensiblem Keim bei der
Erstinfektion (n=42) und eine Gruppe mit auf TMP/SMZ resistentem Erreger (n=39).
Innerhalb einer 2-jahrigen Beobachtungsphase unter antibakterieller Prophylaxe erlitten 42%
der Kinder mindestens eine fieberhafte HWI. Diese betraf 31% in der Gruppe mit initial
gegenuber TMP/SMZ sensiblem Keim, wahrend in der zweiten Gruppe mit initial resistentem
Keim ca. 54% mindestens ein Rezidiv unter TMP/SMZ-Prophylaxe aufwiesen. In der

Multivarianzanalyse erwiesen sich die Erregerresistenz bei der Index-Pyelonephritis und
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initial bereits bestehende Nierennarben als unabhangige Risikofaktoren fur ein HWI-Rezidiv
[5645].

In der PRIVENT-Studie lie} sich dieser Zusammenhang jedoch nicht bestatigen [547]. Auch
in einer retrospektiven Analyse von 161 Kindern konnte zwar gezeigt werden, dass sich in

etwa der Halfte der Rezidive derselbe Erreger wie bei der vorangegangenen Infektion fand.
Der groRere Anteil davon wies jedoch ein anderes Antibiogramm als zuvor auf. In 53 % der

Falle war das aktuelle Antibiogramm gunstiger als das vorherige [548].

Empfehlung 9.4.: Wenn nach einer Harnwegsinfektion der Entschluss zu einer
antibakteriellen Infektionsprophylaxe gefallt wird, sollte zur Prophylaxe -wenn méglich- ein
Antibiotikum/ Chemotherapeutikum gewahlt werden, auf das der nachgewiesene Erreger der
Harnwegsinfektion sensibel ist.

Starker Konsens

9.1.5 Das Problem der Compliance

Die Haufigkeit rezidivierender HWI unter antibakterieller Prophylaxe ist unter anderem von
der Compliance abhangig [549]. Eine verstandliche, mdglichst auch in Schriftform
vorliegende Information der Eltern Gber das Ziel und die Notwendigkeit der Prophylaxe ist
erste Voraussetzung fir eine angemessene Compliance. Klare Vereinbarungen ber Dosis
und Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme, regelmaRige Kontakte in kurzen Intervallen und
Ansprechbarkeit der betreuenden Arzte bei Riickfragen tragen ebenfalls zur Adharenz bei.
Aus Sicht der Kleinkinder und Kinder sind Geschmack, Galenik (Saft/Tablette/Dragee etc.)
und subjektive Vertraglichkeit entscheidende Faktoren, die besprochen und bertcksichtigt
werden sollten. Erfahrungsgemaf nimmt die Compliance mit einer Dauermedikation bei
Jugendlichen deutlich ab. Sachliche Information und Respektierung des Willens zur
Eigenverantwortung kdnnen motivierend sein, ersetzen jedoch nicht den weiterhin wichtigen

Einfluss der Eltern in dieser Altersstufe.

Eine annahernd kontinuierliche Patientencompliance lie} sich in verschiedenen Studien bei
lediglich 17% bis maximal 91% zeigen [550-556]. Die konsequente Durchfuhrbarkeit der
antibakteriellen Prophylaxe in der ,realen Welt“ wird daher von einigen Autoren angezweifelt
und als Argument fiir eine friihzeitige operative Korrektur des VUR herangezogen [554]. Die
breite Streuung der Compliance-Daten in verschiedenen Studien kdnnte allerdings ein
Hinweis darauf sein, dass bei guter Aufklarung und engmaschiger Langzeitbetreuung

durchaus eine gute Compliance erreicht werden kann. Voraussetzung daflr sind die
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gemeinsame, rational begriindbare Uberzeugung des Therapeuten und der Familie von der

Notwendigkeit der Langzeitprophylaxe [553, 556].

Tab.9.3: Patienten-Compliance mit der antimikrobiellen Prophylaxe von
Harnwegsinfektionen im Kindesalter

Autoren Patienten Methode Compliance
Daschner F & 93 Kinder mit Messung der antibakt. 32%
Marget W [552] rezidivierenden HW| | Aktivitatim Urin
Westenfelder M et | 33 Kinder mit VUR | Messung der antibakt. 62 %
al [550] Aktivitat im Urin mit Micur-

Teststreifen wéchentlich
Smyth AR & Judd 32 Kinder mit VUR, Eﬂollovr-wl)wim 'Vlitteld10 69 %

H onate, lviessung aer
BA [553] B?gg:m:\e/e; der rez antibakt. Aktivitat im Urin
HWI

Hensle TW et al 27.119 Kinder < 11 | Prifung des 17 %
[554] Jahren unter Medikamentenverbrauchs in

einer pharmazeutischen

antibakterieller Datenbank tber 12 Monate

Prophylaxes bei nach Refluxdiagnose.
VUR

Copp HL et al [555] | 5.342 Kinder mit Priifung des . 40 %
VUR Medikamentenverbrauchs in

einer pharmazeutischen
Datenbank. Kriterium:
Einnahme des
Medikamentes in mehr als

80% des
Beobachtungsjahres
Yiee JH et al [556] | 54 Kinder zwischen | Messung der TMP- 91 %
0 und 18 Jahren Konzentration im Urin
unter Trimethoprim-
Prophylaxe

9.1.6 Risiken der antibakteriellen Langzeit-Infektionsprophylaxe

9.1.6.1 Beeinflussung der Mikrobiota durch die antibakterielle Prophylaxe

Die Mikrobiota ist eine Lebensgemeinschaft unterschiedlichster Keime, die in verschiedenen
Umgebungen miteinander interagieren. Als Mikrobiom wird die Gesamtheit aller Gene dieser
Mikroorganismen bezeichnet. Wahrend der Neonatalzeit bildet sich die intestinale Flora
innerhalb weniger Wochen aus und erfahrt wahrend der ersten Lebensjahre zunehmende
Diversifizierungen und Anderungen in ihrer Zusammensetzung und Masse [557]. Sie hat

einen direkten Einfluss auf die Ausreifung des individuellen Immunsystems. Die ersten 1-24
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Lebensmonate stellen damit ein kritisches Entwicklungsfenster fur die Zusammensetzung
der Mikrobiota und fir die Induktion immunologischer Prozesse dar, das fir Stérungen
besonders anfallig sein kann [558]. Der Einsatz von Antibiotika gerade in dieser
Entwicklungsphase kann sich nachhaltig auf die qualitative bakterielle Darmbesiedlung
auswirken [559-563]. Als eine seiner mdglichen metabolischen Spatfolgen wird die
Entwicklung einer Adipositas diskutiert [564-570].

Das Ausmal} der Auswirkungen von Antibiotika auf die Mikrobiota hangt von verschiedenen
Faktoren ab: 1) dem antibakteriellen Spektrum der Substanz, 2) der Dosierung und
Behandlungsdauer, 3) der Applikationsart und 4) den pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften der Substanz. Dies erklart die heterogenen und zum
Teil widersprichlichen Ergebnisse verschiedener Studien.

Inwieweit eine niedrig dosierte antibakterielle Langzeit-Prophylaxe ahnliche Auswirkungen
auf die intestinale Flora aufweist wie eine hochdosierte antibakterielle Kurzzeit-Therapie
bedarf der Klarung durch zukiinftige Studien. Eine tierexperimentelle Studie mit
subtherapeutischen Antibiotika-Dosen zeigte zumindest keine quantitative Veranderung des
Mikrobioms, wohl aber eine Verschiebung des Verhaltnisses von Bacteroidetes zu
Firmicutes [569]. Eine klinische Studie mit Kindern < 3 Jahren liel3 unter antibakterieller
Infektionsprophylaxe mit Cotrimoxazol keinen signifikanten Einfluss auf die

Zusammensetzung der Darmflora erkennen [571].

9.1.6.2 Resistenzentwicklung

Die prophylaktische Langzeit-Anwendung von Antibiotika tragt zur Resistenzentwicklung
pathogener Erreger bei [120, 542, 572]. Ein wichtiger pathogenetischer Mechanismus ist
dabei die Selektion von Bakterienstdmmen mit primarer oder (z.B. durch Konjugation oder

Uber Plasmide Ubertragener) erworbener Resistenz.

Bei Durchbruchsinfektionen unter antibakterieller Prophylaxe finden sich haufig Bakterien,
die nicht nur gegen das verwendete Prophylaktikum, sondern auch gegen andere Antibiotika
resistent sind [573]. In einer Meta-Analyse mit 1299 Kindern mit VUR fand sich bei 33% der
Kinder unter Infektionsprophylaxe bei der ersten Durchbruchsinfektion ein multiresistenter
Erreger gegenliber 6% in der Vergleichsgruppe; die Odds-Ratio lag bei 5,7 [573]. In dieser
Meta-Analyse sank allerdings die Odds-Ratio fiir die Infektion mit einem multiresistenten

Keim mit der Dauer der Prophylaxe um 5% alle 10 Tage [573].

Multiresistente gramnegative Keime (MRGN) bzw. ESBL-produzierende Bakterien werden
bei Verwendung von Breitspektrum-Antibiotika wie Cephalosporinen haufiger gefunden als
unter Trimethoprim oder Nitrofurantoin [542, 573, 574].
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Empfehlung 9.5.: Der Nutzen einer antibakteriellen Langzeit-Infektionsprophylaxe soll
gegen die mdglichen Auswirkungen auf die Zusammensetzung der Mikrobiota und auf die
Resistenzentwicklung von (uropathogenen) Darmbakterien insbesondere in den ersten
Lebensjahren abgewogen werden.

Starker Konsens

9.2 Medikamentose, nicht antibakterielle Infektionsprophylaxe
Resistenzentwicklung, Nebenwirkungen von Chemotherapeutika und Akzeptanzprobleme

erfordern die intensive Suche nach Alternativen fir die Prophylaxe von HWI [294, 575, 576].

9.2.1 Probiotika

Seit langem wird postuliert, dass die vorrangige Besiedlung von Vagina und Perinealregion
mit Laktobazillen bei erwachsenen Frauen zu einer Barriere gegeniiber uropathogenen
Erregern aus dem Rektum beitragt. Tatsachlich finden sich bei Frauen mit rezidivierenden
HWI signifikant weniger Laktobazillen in der Vaginalflora. Die Aktivierung dieser Besiedlung
oder die direkte lokale Applikation von Laktobazillen erscheint daher als prophylaktischer
Ansatz reizvoll. Offenbar sind nicht alle Stdmme in der Lage, sich nach vaginaler oder oraler
Applikation tatsachlich dauerhaft anzusiedeln. Zu den klinisch effizienteren Stammen

gehoren Lactobacillus rhamnosus GR-1 und Lactobacillus fermentum RC-14.

Eine iranische Studie bei Kindern zwischen 4 Monaten und 5 Jahren mit ,normalem
Harntrakt“ zeigte unter 18-monatiger Gabe eines Gemischs aus Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium bifidum und Bifidobacterium lactis eine
Verlangerung des infektfreien Intervalls gegentiber einer nicht behandelten Kontrollgruppe
[577]. In einer koreanischen Studie bei Sauglingen und Kleinkindern mit VUR fand sich eine
vergleichbare Infektrate unter Prophylaxe mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol und unter
alleiniger Gabe von L. acidophilus [578]; die gleiche Gruppe fand bei Kindern mit normalem
Harntrakt einen signifikanten Vorteil des Probiotikums gegentiber Placebo [579]. In einem
aktuellen Review unter Einschluss von 10 Studien konnte jedoch kein Wirkungsnachweis
von Probiotika erbracht werden, wenn auch ein moderater Effekt als Adjuvans bei
antibakterieller Behandlung mdglich erschien [580]. In einer Cochrane-Analyse liel3 sich kein
Benefit von Probiotika erkennen; die Autoren wiesen allerdings darauf hin, dass angesichts

der begrenzten Datenlage ihre Wirksamkeit nicht ausgeschlossen ist [581].

In einer Studie bei Friilhgeborenen wurde L. rhamnosus GG zur Infektionsprophylaxe tGber
durchschnittlich 48 Tage eingesetzt. Die Friihgeborenen erhielten neben der blichen Kost
einmal am Tage entweder regulare Friihgeborenen-Nahrung oder eine Nahrung, die mit
10x10° KBE angereichert war. Die Zahl der HWI unterschied sich zwischen den Gruppen
nicht signifikant (3,4% in der Verum- gegenulber 5,8% in der Placebo-Gruppe) [582][20].
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In einer prospektiven, randomisierten Studie bei Kindern im mittleren Alter von ca. 8 Jahren
fihrte eine Kombination von Lactobacillus acidophilus und Bifidobacterium lactis mit
Nitrofurantoin zu einer geringeren Rate fieberhafter Rezidive als die Verwendung von

Nitrofurantoin allein [583].

Empfehlung 9.6.: Der alleinige Einsatz von Probiotika kann nicht uneingeschrankt
empfohlen werden, da die Wirksamkeit von Probiotika in der Prophylaxe von HWI im
Kindesalter unzureichend belegt ist. Als Adjuvans zur antibakteriellen Prophylaxe sind
Probiotika moglicherweise geeignet.

Starker Konsens

9.2.2 D-Mannose, Mannoside

E. coli binden mit speziellen Fimbrien (FimH auf Typ I-Pili) Gber einen Mannose-haltigen
Rezeptor auf der Oberflache des Uroepithels. Der Wirkungsmechanismus von D-Mannose
und Mannosiden besteht aus einer Adhasionshemmung von E. coli am Uroepithel durch
Bindung an ihre Mannose-sensitiven Typ | — Pili [584]. Klinisch konnte in einer
randomisierten, kontrollierten Studie gegentiber der Placebo-Gruppe ein eindeutiger Effekt
auf das Auftreten von Rezidiven gezeigt werden, welcher dem von Nitrofurantoin glich [585].
Insgesamt ist die Datenlage -gemessen an der weiten Verbreitung verschiedenster
Mannose-haltiger Praparate im Handel- so schwach, dass flr das Kindesalter keine

Empfehlung ausgesprochen werden kann.

9.2.3 L-Methionin

L-Methionin (Acimethin, L-Methionin-GRY): L-Methionin ist die einzige essenzielle
Aminosaure, die Schwefel enthalt. Beiihrem Abbau zu Schwefelwasserstoff und
Schwefelsdure werden H-lonen frei, die zur Ansauerung des Urins fuhren. Flnfstuck et al.
konnten unter L-Methionin eine pH-unabhangige Verminderung der bakteriellen
Adharenzfahigkeit am Uroepithel nachweisen [586]. Es gibt eine randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde Multizenterstudie zur HWI-Prophylaxe bei Patienten mit
neurogener Blasenfunktionsstérung, die eine deutliche Reduktion der HWI-Rate unter L-
Methionin gegeniber der Placebogruppe zeigt [587]. Urease-produzierende Bakterien wie
Proteus mirabilis erzeugen durch enzymatische Harnstoffspaltung einen alkalischen Urin-pH,
der die Entstehung von Magnesium-Ammonium-Phosphat-Konkrementen begiinstigt. Bei
solchen ,Infektsteinen“ kann L-Methionin zur Metaphylaxe (durch Senkung des Urin-pH) und
zur Vorbeugung von HWI-Rezidiven geeignet sein. Acimethin ist fiir Kinder > 12 Jahre

zugelassen. Berichte Uber Therapiestudien bei Kindern existieren u.W. nicht.
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9.24 VitaminC

Ascorbinsaure (Vitamin C) ist nur in sehr hohen Dosen in der Lage, den Urin ausreichend
anzusauern. Lediglich in einer Fall-Kontrollstudie konnte eine schwache Assoziation
zwischen der Vitamin-C-Zufuhr und einer verminderten Reinfektionsrate gefunden werden
[43]. Unter diesen Bedingungen ist die Anwendung bei Kindern -nicht zuletzt auch wegen

der schlechten Vertraglichkeit grolRer Mengen- nicht ratsam.

9.2.5 Phytotherapeutika
Verschiedene Phytotherapeutika bewirken in vitro eine ausgepragte Hemmung der
Adhasionsfahigkeit, der bakteriellen Motilitdt oder eine bakteriostatische Wirkung in

Abhangigkeit vom untersuchten Uropathogen [584].

9.2.5.1 Cranberry

Die Wirkung der amerikanischen Preiselbeere Vaccinium macrocarpon beruht
wahrscheinlich in erster Linie auf der Adharenzhemmung uropathogener E. coli am
Uroepithel durch Proanthocyanidine (Tab.9.4). Bei Erwachsenen liel3 sich ein protektiver
Effekt von Saftzubereitungen oder Kapseln nachweisen [588, 589]. Andere Studien
verzeichneten keinerlei relevanten protektiven Effekt im Erwachsenenalter [590, 591] oder
zumindest eine Unterlegenheit gegenliber konventioneller antibakterieller Prophylaxe mit
Cotrimoxazol [591]. Wenige, teils widersprichliche Studienergebnisse existieren auch fir
das Kindesalter [588, 592-596].

Eine Doppelblindstudie zeigte bei Kindern unter 1 Jahr eine Unterlegenheit von Cranberry
gegenuber Trimethoprim, bei Kindern Uber 1 Jahr jedoch eine Gleichwertigkeit der

prophylaktischen Wirkung [597].

Eine rémische Arbeitsgruppe verglich den Effekt taglichen Cranberrysaft-Genusses mit
demjenigen von Lactobacillus GG gegenuber Kontrollen [592]. Die Autoren schlossen in ihre
Studie 84 Madchen im Alter von 3 bis 14 Jahren ein, die innerhalb des zurlickliegenden
Jahres vor Studienbeginn mindestens eine HWI mit E. coli durchgemacht und bislang keine
antibakterielle Prophylaxe erhalten hatten. Es erfolgte eine Randomisierung in drei Gruppen:
28 Madchen erhielten 50 ml eines Cranberry-Getrankes (7,5 g Konzentrat und 1,7 g gemeine
Preiselbeere [,lingonberry“], 27 Madchen 100 ml einer Lactobacillus GG —Zubereitung (4x107
KBE) an 5 Tagen im Monat, und 29 Madchen fungierten als Kontrollgruppe. Das
Studienprotokoll sah vor, dass bei 3 oder mehr HWI im Halbjahr eine antibakterielle
Infektionsprophylaxe eingeleitet werden sollte. Ergebnisse: Nur 4 Kinder schieden vorzeitig
aus der Studie aus. Wahrend der sechsmonatigen Beobachtungszeit kam es zu insgesamt
34 symptomatischen HWI. In der Cranberry-Gruppe waren 5/27 (18,5%), in der Lactobacillus
GG-Gruppe 11/26 (42,3%) und in der Kontrollgruppe 18/27 (48,1%) betroffen. Die
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Unterschiede in der Infektionshaufigkeit waren zwischen den randomisierten Gruppen
signifikant (p< 0,05). In 85% waren E. coli, in 13% Proteus mirabilis und in 21%
Pseudomonaden die verantwortlichen Erreger. Der Einsatz einer antibakteriellen
Infektionsprophylaxe wegen rezidivierender HWI wurde in der Cranberry-Gruppe lediglich in
einem Fall, in der Lactobacillus-Gruppe bei immerhin 18,5% und in der Kontrollgruppe bei
25,9% der Probanden erforderlich.

Eine finnische multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie schloss
263 Kinder mit kdirzlich zurlckliegender symptomatischer HWI ein [593]. Zu den
Ausschlusskriterien zahlten Harntraktfehlbildungen und VUR. Methode: Eine Gruppe von 129
Kindern erhielt Cranberry-Saft, die andere Gruppe von 134 Kindern erhielt ein ahnlich
schmeckendes Placebo. Der Cranberry-Saft wurde aus 41 g eines Cranberry-Konzentrates,
aufgeldst in 1 | Fruchtsaft, hergestellt, von welchem die Kinder 5 ml/kg Kérpergewicht (max.
300 ml) taglich einnahmen. Ergebnisse: Die Daten von 255 Kindern, die Uber die Dauer eines
Jahres beobachtet wurden, waren auswertbar. 17 % der Kinder in der Cranberry-Gruppe und
22 % in der Placebo-Gruppe erlitten mindestens ein Rezidiv. Wahrend unter sich in der Gruppe
Cranberry-Prophylaxe 27 Rezidive ereigneten, waren es in der Placebo-Gruppe 47. Die
Inzidenzrate pro Patientenjahr lag in der Cranberry-Gruppe um 0.16 Episoden niedriger als in
der Placebo-Gruppe. Im Beobachtungsjahr benétigte die Placebo-Gruppe 6 Tage mehr unter
Antibiotikatherapie. Zwar waren in beiden Gruppen gleich viele Kinder von Rezidiven betroffen
— die Zahl der Rezidive und der Antibiotika-Verbrauch waren jedoch in der Cranberry-Gruppe

signifikant geringer.

In einer italienischen Studie wurden 36 ansonsten gesunde Jugendliche im Alter zwischen 12
und 18 Jahren eingeschlossen, die unter rezidivierenden HWI litten [598]. 19 Jugendliche
erhielten taglich eine Kapsel mit 120 mg eines Cranberry-Extrakts (standardisierte Menge von
376 mg Proanthrocyanide) Uber einen Zeitraum von 60 Tagen. Die Zahl der registrierten HWI
war sowohl niedriger als in der Kontrollgruppe, als auch niedriger gegentber der Zahl vor
Beginn der Studie. 63,1% der Cranberry-konsumierenden Gruppe waren wahrend der

kompletten Beobachtungsperiode symptomfrei gegentiber 23,5% in der Kontrollgruppe.

Bei Kindern mit neurogenen Blasenentleerungsstérungen fand sich kein Einfluss von Cranberry-
Saft auf die Infektionsrate [599, 600]; eine kleine prospektive Studie sprach dagegen fir eine

Wirksamkeit von Cranberry-Kapseln in dieser Patientengruppe [601].

Laut einer Cochrane-Analyse ist die Studienlage zu Cranberry jedoch zu schwach, um
evidenzbasierte Empfehlungen abgeben zu kénnen [589]. Es fehlen im Ubrigen Studien zur

Dosis-Wirkungsbeziehung und zu vertraglichen Tabletten- oder Kapselzubereitungen [602].
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Die im Handel erhaltlichen Produkte weisen stark unterschiedliche Zusammensetzungen und

Konzentrationen auf.

9.2.5.2 Isothiocyanate

Die Senfdle von Meerrettichwurzel (Armoracia rusticana) und Kapuzinerkresse (Tropaeolum
majus) enthalten als Wirkstoffe Allyl- sowie 2-Phenylethylisothiocyanat bzw.
Benzylthiocyanat. Diesen Substanzen wird eine antibakterielle und antiphlogistische Wirkung
zugesprochen. In einer Studie wiesen Erwachsene mit zuvor rezidivierenden HWI innerhalb
von drei Monaten im Anschluss an das letzte Rezidiv unter der Medikation mit einer
Kombination von Meerrettichwurzelextrakt und Kapuzinerkressekraut eine Rezidivrate von
43% auf, wahrend die Rezidivrate in der Placebogruppe dagegen bei 77% lag (p=0,039)
[603].

Meerrettichwurzel und Kapuzinerkresse enthalten als Wirkstoffe Allyl- sowie 2-
Phenylethylisothiocyanat bzw. Benzylthiocyanat (Tab.9.4). In vitro konnte eine Hemmung der
E. coli-Invasion in Uroepithelzellen nachgewiesen werden; im Ubrigen scheint eine direkte
antibakterielle Wirksamkeit zu bestehen [584, 604]. Erwachsene Probanden mit zuvor
rezidivierenden HWI wiesen unter Placebo in einem Zeitraum von drei Monaten in 77%
weitere HWI auf. Unter einer Kombination von Meerrettichwurzelextrakt und

Kapuzinerkressekraut lag die Rezidivrate dagegen bei lediglich 43% (p=0,039) [603].

9.2.5.3 Tausendgiildenkraut, Liebstockelwurzel, Rosmarinblétter
Insbesondere in einigen osteuropaischen Landern bestehen mit dem Phytotherapeutikum
Canephron N Erfahrungen in der Therapie und Prophylaxe von HWI (Tab.9.4). Die meisten
Publikationen zu seiner Anwendung stammen von dort.

In einem Review aus dem Jahre 2013 werden zwei Studien bei Kindern aufgefihrt. Die
einzige randomisierte prospektive Studie verglich Canephron (n=43) bzw. Nitrofurantoin
(n=51) mit einer Kontrollgruppe (n=35) liber einen Zeitraum von 3 Monaten (siehe [292],
Originalpublikation ist nicht erhaltlich). Canephron und Nitrofurantoin flihrten laut Review zu
einem deutlichen Riickgang der Rezidivrate [292]. Weitere vergleichbare Studien bei Kindern
sind aktuell nicht in ,peered reviewed journals® publiziert.

Bei Frauen mit unkomplizierter Zystitis lie® sich die Effektivitat einer Akuttherapie Canephron
N (BNO 1045) im Vergleich zu Fosfomycin-Trometamol darstellen [293]. Zur Prophylaxe mit

Canephron ist die Studienlage auch bei Erwachsenen eher duirftig [292].

Empfehlung 9.7.: Bei unkomplizierten rezidivierenden Zystitiden im spaten Kindes- und im
Jugendalter kann eine Infektionsprophylaxe mit nicht—antibakteriell wirksamen Praparaten
(z.B. mit D-Mannose, Phytotherapeutika, Isothiocyanaten) als supportive Malinahme

angewandt werden.
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Starker Konsens

An nicht Antibiotika-gebundene prophylaktische Strategien sollten allerdings vergleichbare

Anforderungen zur Wirksamkeitsprifung gestellt werden wie an Antibiotika. Fur das

Kindesalter existieren nur sehr wenige Therapie-Studien mit geringen Probandenzahlen,

sodass Padiater und Kinderurologen oft auf die Erfahrungen aus der ,Erwachsenen-Medizin*

angewiesen sind. Diese Licke muss durch Therapiestudien bei Kindern geschlossen

werden. Den spezifischen Indikationsbereichen bei Sauglingen und Kindern soll dabei

Rechnung getragen werden.

Tab.9.4: Pflanzliche Mittel, die derzeit zur Pravention von HWI auf dem Markt angeboten

werden

Pflanze/Kraut/Droge

Wirkungsweise

Handelsname
(Beispiele)

Bemerkungen
(Fachinformation)

Tausendguldenkraut,
Liebstockelwurzel,
Rosmarinblatter

Canephron N Dragees
oder Tropfen

Anwendungsbeschrankung:
Kinder < 12 Jahren

Kapuzinerkresse
(Armoracia rusticana)
und
Meerrettichwurzel
(Tropaeolum majus)

Hemmung der E.
coli-Invasion in die
Uroepithelzelle;
antibakterielle
Wirkung

Angocin Anti Infekt N

Keine Anwendung bei
Kindern < 6 J., da keine
ausreichenden
Erfahrungen; Kdr.6-12 J.
nur nach Ricksprache mit
einem Arzt

Cranberry
(GrolR¥friichtige
Moosbeere,
Amerikanische
Kranbeere, Vaccinium
macrocarpon, Syn.:
Oxycoccus
macrocarpos)

Hemmung der
Adhérenz von P-
Fimbrien am
Uroepithel durch
Proanthocyanidine

Zahlreiche
Handelsnamen,
zahlreiche
Kombinationspraparate
(z.B. mit D-Mannose)

In der Roten Liste nicht
unter Handelsnamen
aufgefihrt

9.3 Immunstimulation

Zahlreiche experimentelle Studien zur Impfpravention von HWI gegen verschiedenste

Antigene und Virulenzfaktoren uropathogener Erreger lassen fir die Zukunft ihre klinische

Anwendung erhoffen. Im Handel sind hierzulande seit vielen Jahren allerdings lediglich zwei

Vollkeimvakzinen, die im Kindes- bzw. Jugendalter zugelassen sind (Uro-Vaxom, StroVac).

9.3.1

Orale Immunstimulation

Uro-Vaxom (OM 89) besteht aus lyophilisierten lysierten Fraktionen von 18 ausgewahlten E.

coli-Stammen. Die Wirkungsweise soll in einer Stimulation immunkompetenter Zellen der

Darmschleimhaut (z.B. Peyer-Plaques), einer Stimulation von B-Lymphozyten und NK-Zellen

sowie einer Stimulation sekretorischer Immunglobuline (sIgA) im Darm bzw. und schlie3lich

Uber eine Zunahme der Konzentration von slgA im Urin bestehen. Empfohlen wird vom

Hersteller zunachst eine dreimonatige tagliche Gabe einer Kapsel; danach soll nach
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dreimonatiger Pause eine ,Auffrischung® Giber 3 Episoden a 10 Tage mit 20-tagigen
Abstanden erfolgen. Zugelassen ist Uro-Vaxom ab dem Alter von vier Jahren bei

rezidivierenden HWI ohne funktionelle oder anatomische Anomalitaten.

Bei Erwachsenen erwies sich die Prophylaxe mit Uro-Vaxom in einigen Studien als wirksam
[605-607]. Fur das Kindesalter existiert lediglich eine kontrollierte, randomisierte Studie, die
einen gegenuber Nitrofurantoin gleichwertigen protektiven Effekt von Uro-Vaxom erbrachte
[608].

9.3.2 Parenterale Immunstimulation

Nach subkutaner Impfung mit einem Vakzin (StroVac®) fanden Nayir et al. eine erhéhte IgA-
Sekretion im Urin. Nach erster Impfung fiel mit der Zeit die Zahl der slgA-“positiven Kinder
ab, um nach Booster-Impfung wieder anzusteigen. Die geimpften Kinder erlitten weniger

haufig HWI als die nicht-geimpfte Gruppe [609].

Wahrend diese Studie bis heute die einzige Therapiestudie zu StroVac bei Kindern blieb,
wurden mit parenteralen Vakzinen (z.B. StroVac) bei erwachsenen Frauen in mehreren
Studien Uber positive Erfahrungen hinsichtlich der Reduktion der Reinfektionsraten berichtet
[606].In der Fachinformation zu StroVac wird eingeraumt, dass bei Kindern zwischen 5 und
15 Jahren keine ausreichenden Daten vorliegen, ebenso wenig stiinden adaquate
tierexperimentelle Studien zur Verfugung (Rote Liste, Fachinformation, https://www.rote-

liste.de).

Empfehlung 9.8.: Bei rezidivierenden Zystitiden ohne funktionelle oder anatomische
Abnormalitaten kann eine orale Immunstimulation erwogen werden. Die prophylaktische
Wirksamkeit einer oralen oder parenteralen Immunstimulation ist fir das Kindesalter
allerdings unzureichend belegt.

Starker Konsens

9.4 Nicht-medikamentése MaBRnahmen zur Infektionsprophylaxe

9.4.1 Therapie von Blasenfunktionsstérungen

Bei den meisten Madchen zwischen 4 und 18 Jahren mit rezidivierenden HWI lassen sich
Miktionsmeidung, Blasendysfunktion oder Obstipationsneigung als pradisponierende
Faktoren nachweisen [483-485, 489, 610]. Finden sich Zeichen einer Blasenfunktionsstérung
(z.B. Pollakisurie, Drangsymptomatik, Harninkontinenz, Miktionsauffalligkeiten) im
infektionsfreien Intervall, so ist ihre Behandlung mitentscheidend fur die Verhinderung
weiterer Rezidive [611-614]. Bei Jungen gleichen Alters werden diese Koinzidenzen weniger

haufig beobachtet.
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9.4.2 Regulation der Stuhlentleerung, Obstipationsbehandlung
Blasenkontrollstorungen bei Kindern mit rezidivierenden HWI sind oft mit einer habituellen
Obstipation assoziiert [611, 615-618]. Die Kombination von Stuhlentleerungsstérung und
Harninkontinenz wird auch als ,Dysfunctional Elimination Syndrome*® [611], ,Bladder Bowel
Dysfunction“ oder ,funktionelle Ausscheidungsstérung” bezeichnet [615-620]. Die
betroffenen Kinder weisen besonders haufig Durchbruchsinfektionen und einen VUR auf
[611]. Durch wirksame Regulation des Stuhlverhaltens kommt es nachweislich zu einer
Verminderung der Infektionshaufigkeit. Mit der Behandlung einer der Komponenten der
Ausscheidungsstoérung bessert sich oft auch die Stérung an dem jeweils anderen
Ausscheidungsorgan [621].

Eine antibakterielle Prophylaxe ist in all diesen Fallen lediglich als supportive Malnahme
erwagenswert, bis durch gezielte Urotherapie eine Normalisierung der Blasenfunktion
erreicht ist [484]. Die europaische Leitlinie sowie die von der AWMF publizierte Leitlinie fir
unkomplizierte HWI im Erwachsenenalter sehen eine Prophylaxe mit Antibiotika erst dann
vor, wenn Verhaltensmodifikation und nicht-antibakterielle MaRnahmen ohne ausreichende
Effizienz bleiben [197, 622].

Empfehlung 9.9.: Zur Prophylaxe von rezidivierenden HWI sollen Stérungen der
Blasenfunktion und der Stuhlentleerung behandelt werden.

Starker Konsens

Empfehlung 9.10.: Eine antibakterielle Infektionsprophylaxe kann als supportive Mallhahme
wahrend der Behandlung einer Funktionsstérung der Blase oder/und des Darms (z.B.
Obstipationsneigung) bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen nach individueller Abwagung
erfolgen.

Starker Konsens

9.4.3 Flissigkeitszufuhr

Eine mdglichst gleichmaRig verteilte, angemessene Flissigkeitszufuhr und regelmaRige,
restharnfreie Blasenentleerungen tragen zur Prophylaxe rezidivierender HWI bei [623].
Entscheidend ist dabei weniger die Gesamt-Trinkmenge als vielmehr die damit verbundene
Steigerung der Miktionsfrequenz [271, 624]. Der Effekt UbermaRig groRer Trinkmengen

allein ist nicht erwiesen [625].

Die Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung empfiehlt die in der Tabelle aufgeflihrte tagliche
Flussigkeitszufuhr durch Getranke [626].

Tab.9.5: Richtwerte fiir die Flissigkeitszufuhr durch Wasser nach DGE, OGE und SGE [626]
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1 bis 4 bis | 7bis< | 10 bis< | 13 bis < | 15 bis <

Alter (Jahre) <4 <7 10 13 15 19

Tagliche Fliissigkeitszufuhr tiber
Getranke (ml/die)

820 940 970 1170 1330 1530

Empfehlung 9.11.: Die Flissigkeitszufuhr soll dem Alter des Kindes angemessen sein und
moglichst gleichmaRig in 5-7 Portionen uUber den Tag verteilt werden.

Starker Konsens

9.4.4 Lokalbehandlung einer ,physiologischen Phimose*
Die lokale Applikation von Corticosteroiden wies in einer Cochrane-Analyse hohe

Erfolgsraten bis zu 95% bei ,physiologischer Phimose auf [627].

Madoglicherweise lasst sich durch die erfolgreiche Lokalbehandlung einer ,physiologischen
Phimose* durch niedrigdosierte topische Steroide (z.B. 0,05% - 0,1%-ige Hydrocortison-

Salbengemisch) ein protektiver Effekt gegentber rezidivierenden HWI erzielen [628, 629].

In einer koreanischen Studie wurde bei Sauglingen mit physiologischer Phimose, die eine
HWI erlitten hatten, Hydrocortison bzw. ein Placebo zweimal taglich tber vier Wochen auf
den Praputialrand diinn aufgetragen. Die Ansprechrate in der Hydocortisongruppe lag mit
89,7% (35/39) signifikant héher als die Rate (20,5%; 8/39) in der Kontrollgruppe (P <0,05).
Im folgenden Jahr lag die HWI-Rezidivrate in der Gruppe der Sauglinge mit vollstandig
retrahierbarem Praputium mit 7,1% (2/28) signifikant niedriger als bei den Jungen mit
fortbestehender physiologischer Phimose (29,6%; 8/27) (P <0,05) [629].

Diese Ergebnisse konnten in einer weiteren Studie bei 192 unbeschnittenen Jungen mit
einem Durchschnittsalter von 5,8 Monaten bestatigt werden. 27 Patienten wurden mit einer
0,1%-igen Betamethasonvalerat-Creme behandelt, 165 nicht. Wahrend einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 8,7 Monaten (IQR: 3,1-17,5 Monate) hatte keiner der mit
Steroidcreme behandelten Patienten ein HWI-Rezidiv im Vergleich zu 27 von 165 (16%)
nicht behandelten Patienten (P = 0,02). Unter den 173 Jungen mit initial fieberhafter HWI
traten bei keinem der behandelten Patienten und bei 23 von 150 (15%) unbehandelten
Patienten (P = 0,047) rezidivierende fieberhafte HWI auf [628].

Empfehlung 9.12.: Bei Sauglingen mit erhéhtem Pyelonephritis-Risiko sollte die
Lokalbehandlung einer ,physiologischen Phimose® mit einem niedrigdosierten Steroid (z.B.
0,05% - 0,1%-ige Hydrocortison- oder Betamethason-Salbengemisch) zur Losung der
Praputialadhdrenz angestrebt werden

Starker Konsens
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9.4.5 Zirkumzision

1%-2% aller nicht-zirkumzidierten Jungen erleiden im ersten Lebensjahr eine HWI. Eine
Zirkumzision reduziert dieses Risiko um 90% [630, 631] Die ,number needed to treat* (NNT)
liegt bei 111 — es musste demnach bei 111 Jungen eine Zirkumzision durchgeflihrt werden,
um eine einzige Pyelonephritis zu verhindern [632].

Mit zunehmendem Risiko flir HWI reduziert sich diese Zahl. So wurde bei hochgradigem
VUR eine NNT von 4 kalkuliert [632]. In einer retrospektiven Fallstudie bei zirkumzidierten
und nicht zirkumzidierten Jungen mit Urethralklappen entwickelten 58% im
Beobachtungszeitraum HWI [633]. Die Zirkumzision reduzierte das Risiko um 83-92%; es

errechnete sich eine NNT von 2.

In der von der AWMF publizierten Leitlinie ,Phimose und Paraphimose® wird mit starkem
Konsens bei Jungen, die rezidivierende Harnwegsinfekte und eine héhergradige angeborene
Anomalie des harnableitenden Systems aufweisen, eine prophylaktische Zirkumzision als

sinnvoll erachtet [634].

Empfehlung 9.13.: Bei relevanten, primar konservativ behandelten Harntransportstérungen
(z.B. bei vesikoureteralem Reflux Grad V-V oder obstruktiven Megaureteren) sollte bei
mannlichen Sauglingen eine lokale Therapie der Vorhaut zur Verringerung des
Pyelonephritis-Rezidivrisikos erwogen werden.

Starker Konsens

9.4.6 Lokalbehandlung einer Labiensynechie

Eine Labiensynechie kann méglicherweise in Abhangigkeit ihrer Ausdehnung die Entstehung
einer Harnwegsinfektion begiinstigen [635-637]. Ergebnisse von prospektiven
Therapiestudien zur Effektivitat einer Lokalbehandlung hinsichtlich der Verhitung von HWI-
Rezidiven liegen nicht vor. Trotz der schwachen Studienlage erscheint es angemessen, eine
ausgedehnte Labiensynechie zu behandeln, wenn sie im Rahmen der Abklarung von HWI
diagnostiziert wurde. Die topische Therapie mit einer geeigneten éstrogenhaltigen Creme (1

mg Estriol/g) ein- bis zweimal pro Tag Uber 4 Wochen ist erfolgsversprechend [638, 639].

Empfehlung 9.14.: Wird eine ausgedehnte Labiensynechie bei einem Madchen im Rahmen
der Abklarung einer symptomatischen HWI diagnostiziert, so sollte eine Lokalbehandlung mit

einer geeigneten Ostrogen-haltigen Vaginal-Creme (z.B. 1 mg Estriol/g) erfolgen.
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Starker Konsens

9.5 Primare Prophylaxe und Gesundheitsforderung

9.5.1 Brustmilcherndhrung
Brustmilchernahrung schiitzt zumindest in den ersten Lebensmonaten gegeniber HWI [640,

641]. Eine langere Stilldauer auch nach dem Abstillen tragt zu einer niedrigeren Infektionsrate
bei, sodass von einem langer anhaltenden Effekt zumindest bis zum siebten Monat

ausgegangen werden kann [642].

9.5.2 Windelversorgung
Haufiges Windelwechseln scheint eine vorbeugende Wirkung zu haben [643]. Der Typ der

verwendeten Windeln hat dagegen —wenn Gberhaupt- einen lediglich schwachen Einfluss auf
die HWI-Inzidenz bei Sauglingen [643, 644]. Besonders saugfahige Windeln erwiesen sich in
einer kleinen Studie sogar als eher unglnstig, was die Autoren auf eine unzureichende

Luftzirkulation und méglicherweise geringe Wechselfrequenz zurtickfihrten [645].

9.5.3 Miktionsverhalten
Eine behutsame Begleitung der Kontinenzentwicklung, die Bereitstellung kindgerechter

Toilettenverhaltnisse und die Ermoéglichung ausreichend haufiger Miktionen bei Gber den Tag
verteilter Flussigkeitszufuhr tragen méglicherweise zur primaren Prophylaxe gegentber HWI

bei. Nach der Einschulung sind gelegentlich die Umgebung und die Hygienebedingungen auf
den Schultoiletten Griinde fur eine mehrstindige Miktionsmeidung, die eine HWI

beglinstigen kann; hier kommt den Verantwortlichen eine besondere praventive Aufgabe zu.

9.5.4 Genitalhygiene
Es existieren unseres Wissens keine verwertbaren Studien mit Kindern zum Einfluss

spezifischer Genitalhygiene-Malinahmen auf die Bereitschaft zu HWI.

Die landlaufige Empfehlung fir Madchen, bei der Reinigung nach dem Toilettengang den
Genitalbereich ,von vorn nach hinten® statt ,von hinten nach vorn“ abzuwischen, lief3 sich in
einer Studie bei 682 schwangeren Frauen bestatigen. Hier fanden sich bei Einhaltung der
ersten Reinigungsart signifikant seltener pathologische Urinbefunde als bei der zweiten
Wischtechnik. Die Autoren der Studie verwunderte allerdings der Umstand, dass jeweils die

Halfte der befragten Frauen eine der beiden Wischtechniken praktizierte [646].

Uber die allgemein Ublichen Hygiene-Empfehlungen hinaus sind bei Kindern mit HWI keine
weiteren MaRnahmen erforderlich. Ubertriebene Genitalhygiene (z.B. der Einsatz von

Desinfektionsmitteln) ist wahrscheinlich kontraproduktiv.
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10 Wichtige Forschungsfragen

e Zusammenhang zwischen frahkindlichen HWI und Nierenfunktionseinschrankung
bzw. arterieller Hypertonie im Erwachsenenalter: Langzeit-Follow-up von Sauglingen
und jungen Kindern mit HWI.

e Optimierung der sonographischen Refluxdiagnostik.

o Optimale Therapiedauer bei fieberhaften Harnwegsinfektionen und bei Zystitis.

e Laborparameter zur Differenzierung zwischen Pyelonephritis und ,unterer HWI und
zur prognostischen Einschatzung des Risikos flir einen dilatierenden VUR.

¢ Therapiestrategie fiir Neugeborene und Sauglinge < 2 Monate.

11 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

11.1 Leitlinienkoordinator

Leitlinienkoordinator:
Priv.-Doz. Dr.med. Rolf Beetz

Leitliniensekretariat:

Sektion Padiatrische Nephrologie

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat
Langenbeckstrale 1

55131 Mainz

ab 01.07.2021:

Dr. med. habil. Rolf Beetz
Erbacher Stralle 19a
55262 Ingelheim-Heidenfahrt

11.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Die Leitlinienarbeitsgruppe setzt sich aus Vertretern der beteiligten Fachgesellschaften
zusammen. Fachlich reprasentieren die Mitglieder Kinder- und Jugendmedizin, Urologie,
Kinderurologie, Kinderchirurgie, padiatrische Nephrologie, padiatrische Radiologie,
Nuklearmedizin, Infektiologie und Mikrobiologie. Die Leitlinie dient zur Information fur
Allgemeinmediziner und Eltern von Kindern mit Harnwegsinfektionen.

Die Gesellschaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM) wurde zu Beginn des
Entstehungsprozesses der Leitlinie um ihre Mitarbeit angefragt und verwies auf eine eigene
Leitlinie der DEGAM mit dem Titel ,Brennen beim Wasserlassen®, die teilweise auch das
Kindesalter betrifft. Auf diese Leitlinie soll hier ausdrtcklich verwiesen werden:
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-001.html , Registernummer 053 — 001.

Es liegt kein elementarer Widerspruch zwischen den Kernaussagen der beiden Leitlinien vor.
Herr Professor Dr. Lutz Weber war an der Entstehung beider Leitlinien als
Kommissionsmitglied beteiligt.
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Tab.11.1: Mitglieder der Leitliniengruppe

Mandatstragende

Mandatierende Fachgesellschaft/ Organisation

Prof. Dr. Reinhard Berner

DGPI

Priv.-Doz. Dr. Stefan Gfrorer

Arbeitsgemeinschaft Kinderurologie der DGKCH

Priv.-Doz. Dr. Ulrike John-Kroegel DGKJ
Prof. Dr. Barbel Lange-Sperandio GPN
Prof. Dr. Hans-J. Mentzel GPR
Prof. Dr. Udo Rolle DGKCH
Prof. Dr. Mathias Schreckenberger DGN
Prof. Dr. Séren Schubert DGHM

Prof. Dr. Raimund Stein

Arbeitskreis Kinder- und Jugendurologie der DGU

Dr. Stefan Trapp

BVKJ

Prof. Dr. Florian Wagenlehner

Arbeitskreis Infektiologie der DGU

Priv.-Doz. Dr. Karl Weingartner

DGU

Priv.-Doz. Dr. Rolf Beetz

GPN

Weitere Teilehmende

Funktion & Fachgesellschaft/ Organisation

Prof. Dr. Martin Kirschstein GPN
Dr. Eberhard Kuwertz-Broking GPN
Priv.-Doz. Dr. Rogasch DGN
Dr. Thomas Schwanz DGHM, DGPI
Prof. Dr. Lutz T. Weber GPN, DGKJ
Prof. Dr. Heiko Wunderlich DGU
Dr. Thomas Schwanz DGHM, DGPI

11.3 Beteiligung externer Experten

Herrn Prof. Dr.med. Michael Riccabona, Kinderradiologie, Universitatsklinik Graz, wird fir

seine wertvollen Kommentare und Anregungen im Kapitel ,weiterfiUhrende Diagnostik*

gedankt.
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11.4 Patient*innen / Biirger*innenbeteiligung
Patienten wurden an der Erstellung der Leitlinie nicht beteiligt. Zum einen ist dies der
Alterszusammensetzung der Zielgruppe geschuldet; zum anderen existieren keine

themenbezogenen Selbsthilfegruppen von Betroffenen oder deren Eltern.

11.5 Methodische Begleitung
Bei der Erstellung wurde die Leitlinie durch Frau Dr. Susanne Blédt und Frau Dr.Muche-

Borowski (Moderation) vonseiten der AWMF methodisch begleitet.

12 Informationen zu dieser Leitlinie

12.1 Methodische Grundlagen
Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (in der
Version 1.1 vom 27.02.2013 und in der Version 2.0 vom 19.11.2020): [647]

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

12.2 Systematische Recherche
Als Datenquellen fir die systematische Literaturrecherche zu den Themen der vorliegenden

Leitlinie wurden u.a. Pubmed (PubMed (nih.gov) und Cochrane Library

(http://www.thecochranelibrary.com) genutzt. Es erfolgte zudem eine Recherche der

Leitlinien der Mitgliedsgesellschaften der AMWF zum Thema ,Harnwegsinfektionen® sowie
die systematische Suche nach einschlagig publizierten nationalen und internationalen

Leitlinien zum Thema ,Harnwegsinfektionen im Kindesalter*.

Im Rahmen der vorliegenden konsensbasierten S2k-Leitlinie ist der zugrunde liegende

Evidenzgrad fir die Empfehlungen nicht gesondert aufgefihrt.

12.3 Strukturierte Konsensfindung

Die Leitlinie wurde am 15.04.2018 durch PD. Dr. R. Beetz formell bei der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
angemeldet. Fir die Leitlinie wurde die Entwicklungsstufe S2k angestrebt

(https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-01-planung-und-

organisation/po-stufenklassifikation/klassifikation-s2e-und-s2k.html).

Auf der Grundlage eines Uberarbeiteten, im Jahre 2007 publizierte Konsensuspapiers
(erarbeitet mit GPN, DGU und PEG) wurde nach systematischer Literaturrecherche unter
Bericksichtigung der aktuellen Studienlage und inzwischen publizierter Leitlinien
internationaler Fachgesellschaften ein formaler Konsens erarbeitet. Dies erfolgte in einem

kombinierten formalen Konsensusfindungsprozess aus nominalem Gruppen- und
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multidisziplindren Konsensusschritten unter Beteiligung der mandatierten Vertreter der

Fachgesellschaften.

Die Konsensusfindung erfolgte zuerst durch mehrmalige prozesshafte Vorlage
ausgearbeiteter und jeweils nach Rickmeldung korrigierter oder/und erganzter Textentwirfe

an alle Ko-Autoren aus den beteiligten Gesellschaften per E-Mail bzw. postalischen Versand.

Die Vorlagen wurden nach Ausarbeitung vom Koordinator per E-Mail in der dargestellten
Reihenfolge folgendermalen an alle Mitglieder der Leitliniengruppe versandt und zur

Diskussion gestellt:

21.07.2018 Gliederung und Inhaltsangabe

11.02.2019 Kapitel ,Diagnostik*

14.04.2019: Kapitel ,Therapie*

05.01.2020 Kapitel ,Weiterflihrende Diagnostik*

25.03.2020 Kapitel ,Prophylaxe”

24.06.2020 Gesamt-Entwurf

04.02.2021  Korrigierter Gesamt-Entwurf einschliel3lich konsentuierter Empfehlungen

Samtliche riicklaufende Anderungs- und Korrekturvorschlage wurden jeweils vom

Koordinator in die darauffolgende Fassung eingearbeitet bzw. kommentiert.

Am 19. und 20.07.2019 fand eine zweitagige Konferenz als Prasenzveranstaltung in Mainz
statt, in welcher die bis dahin erarbeiteten Kapitel einschlief3lich der enthaltenen

Empfehlungen ausflhrlich diskutiert und verabschiedet wurden.

Am 11. und 12.12.2020 erfolgte eine zweitdgige Konsensuskonferenz zum vollstandigen
Leitlinienentwurf - wegen der COVID-Pandemiebeschrankungen als Videokonferenz. Es
wurde jede Empfehlung im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses (Vorstellung der
jeweiligen Empfehlung, Aufnahmen von Alternativvorschlagen, Abstimmung der Empfehlung
und ggfs. Alternativvorschlagen, bei keinem Konsens Diskussion und erneute Abstimmung)
unter neutraler Moderation (Frau Dr. Muche-Borowski im Auftrag der AWMF) diskutiert. Die
Abstimmung erfolgte jeweils fur jede einzelne Empfehlung nach Lésung noch offener

Entscheidungsprobleme und ggfs. Korrektur unter Berticksichtigung aller Stellungnahmen.

Die komplette Leitlinie mit den konsentierten Empfehlungen und vollstandigem Hintergrunds-
Text wurde am 04.02.2021 schlieBlich mit der Bitte um abschlieRende Zustimmung erneut an

alle Kommissionsmitglieder versandt. Die eingebrachten Korrekturvorschlage und
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Erganzungen im Hintergrunds-Text wurden in der Endfassung vom 09.03.2021

berucksichtigt.

Der komplette, von allen Mitgliedern der Leitlinienkommission gebilligte Leitlinientext wurde
am 13.03.2021 an die Vorstande der beteiligten Fachgesellschaften sowie an die Vorstande
der beteiligten Arbeitsgruppen einzelner Fachgesellschaften (Arbeitsgemeinschaft

Kinderurologie der DGKCH, Arbeitskreis Kinderurologie der DGU) versandt.

Aufgrund von Einwanden des Vorstandes der Gesellschaft fir Padiatrische Nephrologie
(GPN), die am 02.07.2021 von ihrem Vorsitzenden eingereicht wurden, wurden vom
Leitlinienkoordinator Anderungs-Vorschlage der beanstandeten Empfehlungen ausgearbeitet
und in einem schriftlichen Delphi-Verfahren (per E-Mail) zur Vor-Abstimmung durch
samtliche Mitglieder der Leitlinienkommission gebracht, das bereits am 17.07.2021 nach
Eingang samtlicher Abstimmungsergebnisse aller Kommissionsmitglieder abgeschlossen
werden konnte. Da nicht in allen Punkten ein Konsens erreicht werden konnte, erfolgte am
21.07.2021 eine Video-Konsensuskonferenz unter neutraler Moderation von Frau Dr. Blodt,
in welcher die strittigen Punkte diskutiert und schlieRlich definitiv abgestimmt wurden. Die
verabschiedeten Anderungen, die in erster Linie redaktioneller Natur waren und die
ursprunglichen Kernaussagen inhaltlich nicht wesentlich beeinflussten, wurden in den
Leitlinientext eingearbeitet. Das Ergebnis wurde am 22.07.2021 an den Vorstand der GPN

versandt.

Aufgrund von redaktionellen Anderungs- und Korrekturvorschlagen der Steuerungsgruppe
Leitlinien der DGKCH, welche am 21.07.2021 eingebracht wurden, erfolgten verschiedene,
von dieser Seite angeregte Korrekturen im Hintergrunds-Text, die allerdings keinen
relevanten Einfluss auf die Kernaussagen hatten. Die korrigierten Textstellen wurden der
DGKCH-Leitlinien-Steuerungsgruppe daraufhin am 21.07.2021 erneut vorgelegt und am
10.08.2021 vom Vorstand der DGKCH gebilligt.

Auf eine neuerliche Vorlage der Leitlinie mit den modifizierten Empfehlungen bzw. den
korrigierten Hintergrunds-Textstellen bei den Ubrigen Fachgesellschaften wurde verzichtet,

da von den Anderungen die Kernaussagen der Empfehlungen nicht betroffen waren.

12.4 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke

Bei der Empfehlungsgraduierung wurden die folgenden Kriterien bertcksichtigt:

e Konsistenz der zitierten Studienergebnisse
¢ Kiinische Referenz der Endpunkte und Effektstarken
¢ Nutzen-Schaden-Verhaltnis
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Ethische und rechtliche Verpflichtungen

Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe

Anwendbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem

Umsetzbarkeit im Alltag und in verschiedenen Versorgungsbereichen

Tab.12.1: Dreistufiges Schema zur Graduierung der Empfehlungen

Beschreibung Ausdrucksweise

Starke Empfehlung soll / soll nicht

Empfehlung sollte / sollte nicht

Empfehlung offen kann (z.B. erwogen/verzichtet werden)

Die Abstimmung der Empfehlungen erfolgte in einem nominalen Gruppenprozess. Die
Konsensus-Starke basiert auf der Anzahl der stimmberechtigten Teilnehmer. Die
Klassifikation der Konsensus-Starke orientiert sich an dem Regelwerk der AWMF
(http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/awmf-regelwerk.html)

Die Konsensus-Starke wurde folgendermalen klassifiziert (siehe Tab.12.2):

Tab.12.2: Feststellung der Konsensus-Starke

Konsensus-Stérke Prozentuale Ubereinstimmung

Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von > 75% bis 95% der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von 50% bis 75% der Teilnehmer
Kein Konsens/Dissens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

13 Redaktionelle Unabhangigkeit

13.1 Finanzierung der Leitlinie

Alle Mitglieder der Arbeitsgruppe arbeiteten ehrenamtlich ohne Vergitung. Reisekosten
wurden entsprechend dem Bundes-Dienstreisegesetz bzw. nach den im Hochschulbereich
Ublichen Richtlinien abgerechnet. Die Gebuhren fir die Moderation am 11. und 12.12.2020
wurden an die AWMF abgeflhrt.

Die Finanzierung der Reisekosten, Hotelkosten und Kosten fir die Moderation erfolgte aus
Drittmitteln, die R. Beetz als Forschungsforderungspreis der Deutschen Gesellschaft fir
Padiatrische Infektiologie (DGPI) im Jahre 1995 erhalten hatte.

Themen und Inhalte der Leitlinie wurden durch Dritte (z.B. durch die Pharmaindustrie) in

keiner Weise beeinflusst.

13.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Interessenerklarungen sind als tabellarische Zusammenfassung im Anhang dargestellit.
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Die Interessen wurden mit dem AWMF Formblatt zur Erklarung von Interessen im Rahmen
von Leitlinienvorhaben (Stand 17.01.2018) vor der Konsenskonferenz von allen Beteiligten
Autoren erhoben. Die Bewertung der Interessen auf thematischen Bezug zur Leitlinie und auf
Vorliegen von geringen, moderaten und hohen Interessenkonflikten erfolgte durch R. Beetz.
Zu Beginn der Konsenskonferenz wurden Bewertung und Management besprochen.
Interessen des Leitlinienkoordinators wurden ebenfalls im Rahmen dieser Bewertung
diskutiert. Nach Bewertung gab es lediglich geringe, nicht relevante Interessenkonflikte,
sodass auf Konsequenzen wie Stimmenthaltung verzichtet werden konnte. Als protektive
Faktoren gegen eine moégliche Verzerrung durch Interessenskonflikte kénnen die
Zusammensetzung der interdisziplinaren Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung
unter neutraler Moderation und die Diskussion zu den Interessenserklarungen gewertet

werden.

14 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Am 13.03.2021 wurde die von der Konsensusgruppe einstimmig akzeptierte Leitlinie an die
Vorstande der beteiligten Gesellschaften mit der Bitte um Freigabe bzw. Statements
versandt. Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 16.03.2021 bis 10.08.2021 von den
Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.

Gesellschaft/Arbeitsgruppe Prasident/ Bekanntgabe der

Vorsitzender Ratifizierung am
GPN Prof. Dr. Hoyer 05.08.2021
Arbeitskreis Kinderurologie Prof. Dr. Résch 02.08.2021
DGU Prof. Dr. Michel 25.03.2021
DGKJ Prof. Dr. Détsch 24.04.2021
DGPI Prof. Dr. Hibner 06.06.2021
GPR Prof. Dr. Mentzel 16.03.2021
DGMH Prof. Dr. Hacker 08.06.2021
DGKCH Prof. Dr. Rolle 10.08.2021
BVKJ Dr. Fischbach 06.06.2021
DGN Prof. Dr. Krause 22.03.2021
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15 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 23.08.2021 bis zur nachsten Aktualisierung gultig. Die Glltigkeitsdauer
betragt maximal 5 Jahre, sofern keine frihere Aktualisierung erforderlich wird.
Kommentare und Hinweise fur den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwlinscht und

kénnen an das Leitliniensekretariat gesendet werden:

Dr. med. habil. Rolf Beetz
Erbacher Stralte 19a

55262 Ingelheim-Heidenfahrt
E-Mail: rolf.beetz@t-online.de

Bei dringendem Anderungsbedarf, z.B. bei neuen, relevanten und anerkannten
Erkenntnissen, die im Gegensatz zu Aussagen der Leitlinie stehen, sind umgehende

Berichtigungen in den Fachzeitschriften und den Internetversionen der Leitlinie vorgesehen.
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16 Verwendete Abkurzungen

AAP American Academy of Pediatrics

ABU asymptomatische Bakteriurie

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

CEUS Contrast-enhanced Ultrasound

CT Computertomographie

DMSA Dimercaptosuccinyl-Acid

ESBL Extended-Spectrum- 3-Lactamase

E. coli Escherichia coli

GFR Glomerulare Filtrationsrate

HWI Harnwegsinfektion(en)

k.A. Keine Angaben

KBE Koloniebildende Einheiten (einzelne Bakterienkolonien)

MAG3 Mercapto-Acetyltriglycin

MCU Miktionszystourethrogramm

MiQ Mikrobiologisch-infektiologischer Qualitatsstandard

MRGN Multiresistente Gramnegative (Bakterien)

MRT Magnetresonsanztomographie

MUS Miktions-Urosonographie

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNT Number needed to treat

TLR Toll-like Rezeptor

UPEC Uropathogene E. coli

VUR Vesikoureteraler Reflux

17 Anmerkung zur Textstruktur

Beschreibungen von Studiendaten sind im Text vorwiegend grau unterlegt. Empfehlungen
sind farbig unterlegt.

Soweit moglich werden generische Bezeichnungen fur Wirkstoffe und nur in Einzelfallen
Handelsnamen verwendet.
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19 Anhang 1: Kurze Synopse einiger anderer Leitlinien zu

Harnwegsinfektionen bei Kindern

In den zurickliegenden Jahren sind zahlreiche Leitlinien zu Harnwegsinfektionen im

Kindesalter erschienen. Exemplarisch werden im Folgenden kurz die Empfehlungen zu

Diagnostik und Therapie aus einigen englischsprachig publizierten Leitlinien aufgelistet

(s.Tab.1). Einige nationale Leitlinien beziehen sich lediglich auf die Altersgruppe zwischen 2

Monaten und 2-3 Jahren oder schlie3en das Neugeborenenalter und die ersten

Lebenswochen ausdriicklich aus.

Die Guidelines der American Academy of Pediatrics, des National Institute for Health and

Care Excellence in England sowie die spanischen Leitlinien wurden von einer internationalen

Autorengruppe auf der Basis des ,Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE

I1)* als die ,Top Drei“ von 13 nationalen Leitlinien eingeordnet [648].

Tab.18.1: Auswahl von Leitlinien zu Harnwegsinfektionen bei Kindern

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne der

Zielgruppe

AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2016 [156, 159, 371] 2-24 Mte.
NICE — Guideline 2007 [146, 147, 496] <16J.
Spanish Society of Paediatrics 2019 [649] Séauglinge und Kinder
Italian Society of Pediatric Nephrology 2012, update 2020 [145, 2 Mte.-3 J.
208]
Canadian Paedatric Society 2014 [370] >2 Monate
European Society of Paediatric Urology (EAU/ESPU) 2014 [360] Neugeborenes bis

Adoleszent
Swiss Consensus recommendations 2020 [650] 0-16 J.

KHA-CARI-Guideline (Australien)2014 [651]

Sauglinge und Kinder

Korean Society of Pediatric Nephrology 2015 [207]

Sauglinge und Kinder

Indian Society of Pediatric Nephrology 2011 [652]

Sauglinge und Kinder

In Deutschland geht die von der AWMF publizierte Leitlinie ,Brennen beim Wasserlassen®

(S3) unter Federfihrung der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und

Familienmedizin (DEGAM) in einem Unterabschnitt auf kindliche Harnwegsinfektionen ein

[653]. Im Ubrigen wurde im Jahre 2007 ein interdisziplindres Konsensuspapier zu

,=Harnwegsinfekionen im Kindesalter unter Federflihrung der Arbeitsgemeinschaft fur

Padiatrische Nephrologie publiziert [359].
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19.1 Indikation zur Urindiagnostik in anderen Leitlinien

Tab.18.2: Klinische Hinweise fur eine Harnwegsinfektion und Indikation zur Urindiagnostik

Leitlinie, Jahr der
Publikation

Altersspanne
der Zielgruppe

Indikation zur Urindiagnostik

147, 384, 496]

AAP-Guideline 2011, 2-24 Mte. Fieber ohne erkennbare Ursache, wenn sich der

Reaffirmation 2016 [156, Arzt zur antibakt. Therapie entschlief3t; ansonsten

159, 371] nach Malgabe des Arztes entsprechend der
vermuteten Wahrscheinlichkeit der HWI'

NICE — Guideline 2007 [146, <16 J. Saugline und Kinder mit Fieber 238°C ungeklarter

Ursache, Sauglinge und Kinder mit hinweisenden
Symptomen?

Spanish Society of
Paediatrics 2019 [649]

Sauglinge und
Kinder

Fieber ohne Fokus bei Sduglingen und jungen
Kindern; unspezifische Symptome sollten zum
Ausschluss anderer Fieberursachen veranlassen.
Bei alteren Kindern Dysurie, Pollakisurie, Gefiihl
inkompletter Blasenentleerung, Harndrang,
suprapubische Schmerzen, Hamaturie. Bei Fieber
sind Flankenschmerzen, Krankheitsgefiihl und
Schmerzen hinweisend fiir Pyelonepbhritis.

Italian Society of Pediatric
Nephrology 2012, update
2020 [208]

2 Mte.-3 Jahre

Fieber 238°C ohne ersichtlichen Grund; bei
Sauglingen von 2-3 Monaten Lethargie,
Irritabilitat, Erbrechen auch ohne Fieber. Bei
alteren Kindern Pollakisurie, Dysurie, Anderung
des Kontinenzverhaltens, Abdominal- und/oder
Flankenschmerzen

Paediatric Urology
(EAU/ESPU) 2014 [360]

bis Adoleszent

Canadian Paedatric Society | <3 Jahre Fieber > 39,0 °C ohne erkennbare Ursache

2014 [370] 23 Jahre Dysurie, Pollakisurie, Hamaturie,
Bauchschmerzen, neu einsetzende
Harninkontinenz tagsuber, Flankenschmerzen

European Society of Neugeborenes | Fieber, bei Neugeborenen auch Trinkschwache,

Gedeihstorung, Ikterus, Erbrechen,
Hyperexzitabilitdt ohne Fieber, Hypothermie

Swiss Consensus
recommendations 2020 [650]

Neugeborene | Fieber, aber auch Trinkschwache, Lethargie,
und Sauglinge | Irritabilitdt ohne Fieber
Alle Kinder Fieber ohne Fokus

KHA-CARI-Guideline
(Australien)2014 [651]

Sauglinge und
Kinder

Ungeklartes Fieber> 38°C. Hohere HWI-
Wahrscheinlichkeit assoziiert mit Fieber > 2 Tage,
Saugling < 12 Monate, nicht-zirkumzidierte
Jungen speziell im Alter zwischen 3 und 6
Monaten

Korean Society of Pediatric
Nephrology 2015 [207]

Sauglinge und
Kinder

Saugline und Kinder mit Fieber 238°C ungeklarter
Ursache, Sauglinge und Kinder mit hinweisenden
Symptomen?

Indian Society of Pediatric
Nephrology 2011 [652]

Sauglinge und
Kinder

Fieber ohne Fokus, insbesondere bei Kindern < 2
Jahren. Bei Neugeborenen Erbrechen, Lethargie,
Krampfanfalle, Ikterus, Fieber. Bei Saglingen und
jungen Kindern rezid. Fieber, Diarrhoe,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Gedeihstérung. Bei
alteren Kindern Fieber, Dysurie, Harndrang,

Pollakisurie, Abdomina- oder Flankenschmerzen

Die Leitlinie flihrt Kriterien auf, die dem behandelnden Arzt dazu dienen sollen, die
Wahrscheinlichkeit einer (fieberhaften) HWI abzuschatzen und davon die Indikation zur Urindiagnostik

abzuleiten.

2In einer Tabelle flhrt die Leitlinie charakteristische haufige und weniger haufige Symptome je nach

Altersgruppe auf.
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19.2 Empfehlungen zur Uringewinnung fir die Urinkultur bei Sauglingen und
Kindern ohne Blasenkontrolle in anderen Leitlinien

Tab.18.3: Empfehlungen zur Uringewinnung von Kindern ohne Blasenkontrolle fur die

Urinkultur bei fieberhafter Harnwegsinfektion

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne der

Empfohlene Art der Uringewinnung

496]

Zielgruppe bei Kindern ohne Bl6asenkontrolle
AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2-24 Mte. Blasenpunktion oder Katheter;
2016 [156, 159, 371] optional zunachst Beutelurin, aber
fur Kultur immer BP oder Katheter
NICE — Guideline 2007 [146, 147, 384, <16 J. Clean catch-Urin oder ,urine

collection pad®, ggfs. Katheterurin
oder Blasenpunktion

Spanish Society of Paediatrics 2019
[649]

Sauglinge und
Kinder

Bevorzugt Blasenkatheter;
Blasenpunktion in getibten Handen
v.a. bei Neugeborenen und jungen
Sauglingen. Beutelurin nicht
geeignet! ,Clean catch®-Urin, wenn
invasive Uringewinnung nicht
mdglich

Italian Society of Pediatric Nephrology
2012, update 2020 [208]

2 Mte.-3 Jahre

.Beutelurin“ ungeeignet. Clean
catch-Urin empfohlen in ,primary
care”, 2.Wahl in der Klinik.
Katheterurin erste Wahl in der
Klinik; immer Katheter-Urin bei
schwerkrankem Kind.
Goldstandard: Blasenpunktat.
Beutelurin nicht fur Kultur geeignet.

Canadian Paedatric Society 2014 [370] >2 Monate Katheter- oder Blasenpunktionsurin
European Society of Paediatric Urology | Neugeborenes bis | Keine eindeutigen Empfehlungen;
(EAU/ESPU) 2014 [360] Adoleszent Beutelurin nicht far Urinkultur
geeignet
Swiss Consensus recommendations <90 Tage Katheterurin oder Clean catch-Urin,
2020 [650] Alternative: Blasenpunktion
>900 Tage Clean catch-Urin oder Katheterurin,

Alternative: Blasenpunktion

KHA-CARI-Guideline (Australien)2014
[651]

Sauglinge und
Kinder

Clean catch Urin, Katheterurin
ausreichende Alternativen zur
Blasenpiunktion. Blasenpunktion
zwar optimal, aber invasiv.

Korean Society of Pediatric Nephrology
2015 [207]

Sauglinge und
Kinder

Suprapubische Blasenpunktion

oder Katheterismus unverzichtbar
fur akkurate Diagnose; Beuteltest
lediglich fur ,Screening” geeignet

Indian Society of Pediatric Nephrology
2011 [652]

Sauglinge und
Kinder

Bei Sauglingen Blasenpunktion
oder Katheterurin obligat
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19.3 Empfehlungen zur Urindiagnostik in anderen Leitlinien

In allen Leitlinien gilt eine Nitriturie mit Leukozyturie, aber auch eine isolierte Leukozyturie bei
klinischem Verdacht auf eine Pyelonephritis als Kriterium fir die Einleitung einer empirischen

antibakteriellen Therapie.

Umstritten ist die Bedeutung einer isolierten Nitriturie fur die Indikation zur antibakteriellen
Therapie bei klinischem Verdacht auf eine Pyelonephritis. Die koreanischen Leitlinien halten
bei isolierter Nitriturie an einer Therapieindikation fest, wahrend eine isolierte Leukozyturie
als eher unsicheres Kriterium gewertet wird [207].

Tab. 18.4: Empfehlungen zur primaren Urindiagnostik bei V.a. Harnwegsinfektion

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne der

Empfohlene primére Urindiagnostik

Zielgruppe
AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2-24 Mte. Streifentest (Leukozyten-esterase,
2016 [156, 159, 371] Nitrit) und/oder Mikroskopie, Kultur
NICE — Guideline 2007 [146, 147, 491 | >3 Mte. <3 J. | Mikroskopie, Urinkultur
<3J. Streifentest (Leukozytenesterase,

Nitrit), Mikroskopie.
Urinkulturdiagnostik bei pos.
Befund

Spanish Society of Paediatrics 2019
[649]

Sauglinge und
Kinder

Immer Urinkultur

Italian Society of Pediatric Nephrology
2012, update 2020[145, 208]

2 Mte.-3 Jahre

Streifentest (Leukozytenesterase,
Nitrit) oder Mikroskopie, Kultur

Canadian Paedatric Society 2014 [370]

>2 Monate

Streifentest (Leukozytenesterase,
Nitrit)

European Society of Paediatric Urology

Neugeborenes bis

Keine eindeutigen Empfehlungen

(EAU/ESPU) 2014 [360] Adoleszent
Swiss Consensus recommendations <90 Tage Streifentest (Leukozytenesterase,
2020 [650] Nitrit); Urinkulturdiagnostik

>90 Tage Streifentest (Leukozytenesterase,

Nitrit); Urinkulturdiagnostik bei
patholog. Befund oder bei Sepsis

KHA-CARI-Guideline (Australien)2014

Sauglinge und

k.A.'; Urinkultur obligatorisch

[651] Kinder
Korean Society of Pediatric Nephrology Sauglinge und Streifentest (Leukozytenesterase,
2015 [207] Kinder Nitrit) und Mikroskopie des Urin-

Sediments

Indian Society of Pediatric Nephrology
2011 [652]

Sauglinge und
Kinder

Streifentest (Leukozytenesterase,
Nitrit) gleichwertig zur Mikroskopie

'k.A. = keine Angabe
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19.4 Definitionen der ,,signifikanten Keimzahl“ in anderen Leitlinien

Tab. 18.5: Definition der ,signifikanten Keimzahl“

Leitlinie, Jahr der g;gfnpp”ubrjifigi Katheter Clean | Beutel- | Mittelstrahi
Publikation KBE/ml KBE/ml KBE/ml | KBE/ml | KBE/mI
AAP-Guideline 2011,
Reaffirmation 2016 [156, > 5x104 = 5x104 k.A. k.A. k.A.
159, 371]
NICE — Guideline 2007
[146, 147, 496] k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Spanish Society of Jedes " 5(1)
Paediatrics 2019 [649] Wachstum 210 KA. KA. 210
Italian Society of Pediatric >10¢ >10¢ 105 >105 KA
Nephrology 2020 [145, 208] B B T
Canadian Paedatric Society Jedes 4 4
2014 [370] Wachstum 2 5x10 = 5x10 k.A. k.A.
European Society of >/=10* bei
Paediatric Urology Jedes > 104 Symptomen
(EAU/ESPU) 2014 [360] = 103— 5x104 05 k.A. >/=105
Wachstum 10
ohne
Symptome
Swiss Consensus >104
recommendations 2020 K.(Zei Juzgen
[650] Jedes borats 1000, | kA kA >108
Wachstum 10.000 KBE/mI
Ausdruck einer
HWI sein)
KHA-CARI-Guideline Jedes 5(3) 5 (4) 5(4)
(Australien)2014 [651] Wachstum >10 >10 KA. >10
Korean Society of Pediatric " 4 5(2)
Nephrology 2015 [207] > 5x10 2> 5x10 k.A. >10 k.A.
Indian Society of Pediatric Jedes 4 5 5
Nephrology 2011 [652] Wachstum > 510 >10 KA. >10

() Bei starkem klinischem Verdacht auf Pyelonephritis auch KBE 10000-50000/m

@ nur dann, wenn eine eindeutige Symptomatik und eine positive Urinanalyse vorliegen
©)  bei 103-105 KBE/ml HWI ,méglich*
) bei 10%-105 KBE/mI HWI ,méglich*
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19.5 Bluttests zur Differenzierung zwischen Zystitis und Pyelonephritis in

anderen Leitlinien

Lediglich die spanische Leitlinie bezieht Bluttests (C-reaktives Protein, Interleukin-6 oder
Procalcitonin) zur Differenzierung zwischen Zystitis und Pyelonephritis in die Diagnostik ein,
wahrend in der NICE-Leitlinie eine entsprechende Labordiagnostik nicht empfohlen
wird. Auch in der AAP-Leitlinie wird sie nicht erwahnt.

Tab. 18.6: Empfehlungen zu Blutuntersuchungen bei V.a. Pyelonephritis

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne
der Zielgruppe

Bluttests

AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2016 [156, 159, 2-24 Mte.

371]

NICE — Guideline 2007 [146, 147, 496] <16 J.

Spanish Society of Paediatrics 2019 [649] Sauglinge und | Bei fiebernden Sauglingen
Kinder oder Kindern mit V.a.

Pyelonephritis optional zur
Nierenfunktionsprufung
und Abschatzung der
Schwere der Infektion

Italian Society of Pediatric Nephrology 2012, update
2020 [145, 208]

2 Mte.-3 Jahre

Canadian Paedatric Society 2014 [370]

>2 Monate

Bei komplizierter HWI oder
bei Aminoglykosid-
Therapie > 48 h
Bestimmung von
Nierenfunktionsparametern

European Society of Paediatric Urology
(EAU/ESPU) 2014 [360]

Neugeborenes
bis Adoleszent

Blutbild und Elektrolyte bei
krankem Kind mit
fieberhafter HWI. CRP
oder Procalcitonin kann
erwogen werden

Swiss Consensus recommendations 2020 [650] <90 Tage CRP und/oder
Procalcitonin, Blutbild,
Kreatinin, Na, K
>90 Tage CRP und/oder
Procalcitonin
KHA-CARI-Guideline (Australien)2014 [651] Sgl. und Procalcitonin kann als
Kinder Parameter fiir eingesetzt

werden

Korean Society of Pediatric Nephrology 2015 [207] Sauglinge und | k.A.
Kinder

Indian Society of Pediatric Nephrology 2011 [652] Sauglinge und | Blutbild und Kreatinin bei
Kinder Sauglingen sowie bei

Kindern mit komplizierter
HWI

Yn der indischen Leitlinie wird als kompliziert jede fieberhafte HWI, systemic toxicity”,
persistierendes Erbrechen, Dehydratation, Flankenschmerzen und Kreatininerhohung definiert
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19.6 Empfehlungen zur Durchfiihrung einer Blutkultur in anderen Leitlinien

Tab. 18.7: Empfehlungen zur Durchfuhrung einer Blutkultur

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne
der Zielgruppe

Blutkultur

AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2016 [156, 159, 371] 2-24 Mte.

NICE — Guideline 2007 [146, 147, 496] <16 J.

Spanish Society of Paediatrics 2019 [649] Sauglinge und | bei Sauglingen <3
Kinder. Monate oder

Patienten mit V.a.
Sepsis oder bei
schlechtem
Allgemeinzustand

Italian Society of Pediatric Nephrology 2012, update 2020
[145, 208]

2 Mte.-3 Jahre

Canadian Paedatric Society 2014 [370] >2 Monate nur bei
hamodynamisch
instabilem Kind

European Society of Paediatric Urology (EAU/ESPU) 2014 | Neugeborenes | Bei schwerkrankem

[360] bis Adoleszent | Saugling oder Kind

Swiss Consensus recommendations 2020 [650] 0-16 J. Dann, wenn eine

parenterale Therapie
indiziert ist, sowie bei
Neugeborenen und
bei Saduglingen <3
Monaten, bei
schlechtem AZ
(,sepsis-workup*)

KHA-CARI-Guideline (Australien)2014 [651]

Sauglinge und

k.A.

Kinder

Korean Society of Pediatric Nephrology 2015 [207] Sauglinge und | k.A.
Kinder

Indian Society of Pediatric Nephrology 2011 [652] Sauglinge und | bei Sauglingen sowie
Kinder bei Kindern mit

komplizierter HWI'

Y n der indischen Leitlinie wird als kompliziert jede fieberhafte HWI, systemic toxicity*,
persistierendes Erbrechen, Dehydratation, Flankenschmerzen und Kreatininerhéhung definiert
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19.7 Empfehlungen zur Applikation des Antibiotikums in anderen Leitlinien

Tab. 18.8.: Empfehlungen zur Applikation des Antibiotikums bei Pyelonephritis

Leitlinie, Jahr der
Publikation

Altersspanne
der Zielgruppe

Parenterale Therapie

Orale Therapie

AAP-Guideline 2011, 2-24 Mte. Nur bei Problemen mit der | Bis auf wenige

Reaffirmation 2016 [156, 159, oralen Aufnahme oder bei | Ausnahmen obligat

371] schlechtem AZ (Cave: Kinder < 2
Monaten sind nicht
eingeschlossen)

NICE — Guideline 2007 [146, <16 J. Bei Sauglingen <3 Bis auf nebenstehende

147, 496]

Monate oder bei
Problemen mit der oralen
Aufnahme oder
schlechtem AZ

Ausnahmen obligat bei
Kindern >3 Monaten

Spanish Society of Paediatrics
2019 [649]

Sauglinge und
Kinder.

Bei Notwendigkeit zur
stationaren Therapie, z.B.
bei Sgl. <3 Monaten, bei
schlechtem AZ, bei
Problemen mit der oralen
Aufnahme, bei
obstruktiver Uropathie
oder VUR IV-V

Prinzipiell bei
ambulanter Therapie

Italian Society of Pediatric
Nephrology 2012, update 2020
[145, 208]

2 Mte.-3 Jahre

Bei Problemen mit der
oralen Aufnahme oder bei
schlechtem AZ

Bis auf wenige
Ausnahmen obligat
(Cave: Kinder < 2
Monaten sind nicht
eingeschlossen)

Canadian Paedatric Society >2 Monate Hospitalisierte Kinder, Bis auf nebenstehende

2014 [370] Probleme mit der oralen Ausnahmen obligat
Medikamenten-Einnahme

European Society of Paediatric Neugeborenes | Bei Sauglingen <3 Bis auf nebenstehende

Urology (EAU/ESPU) 2014 [360]

bis Adoleszent

Monate oder bei
Problemen mit der oralen
Medikamenten-Einnahme
oder schlechtem AZ

Ausnahmen obligat bei
Kindern >3 Monaten

Swiss Consensus
recommendations 2020 [650]

0-16 J.

Neugeborene und
Sauglinge < 2 Monaten
oder bei Problemen mit
der oralen Medikamenten-
Einnahme oder
schlechtem AZ

Bis auf nebenstehende
Ausnahmen obligat bei
Kindern >2 Monaten

KHA-CARI-Guideline
(Australien)2014 [651]

Sauglinge und
Kinder

Sauglinge < 1 Monat,
septisches Bild,
Dehydratation, Probleme
mit der oralen
Medikamenten-Einnahme

Bis auf wenige
Ausnahmen obligat bei
Sgl. Und Kindern > 1
Monat

Korean Society of Pediatric

Sauglinge und

Sauglinge < 3 Monate

Bei Kindern > 3

Nephrology 2015 [207] Kinder Monaten
Indian Society of Pediatric Sauglinge und | Bei Sauglingen sowie bei | Sauglinge > 3 Monate
Nephrology 2011 [652] Kinder Kindern mit komplizierter | und Kinder mit

HWI

unkomplizierter HWI'

Yn der indischen Leitlinie wird als kompliziert jede fieberhafte HWI, systemic toxicity”,

persistierendes Erbrechen, Dehydratation, Flankenschmerzen und Kreatininerhéhung definiert
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19.8 Dauer der antibakteriellen Therapie bei Pyelonephritis in anderen

Leitlinien

Tab. 18.9: Empfehlungen zur Dauer der antibakteriellen Therapie bei Pyelonephritis

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne der

Empfohlene

Zielgruppe Therapiedauer
AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2016 [156, 159, 371] 2-24 Mte. 7-14 Tage
NICE — Guideline 2007 [146, 147, 496] <16 J. 10 Tage
Spanish Society of Paediatrics 2019 [649] Sau&li:é;:rund 7-10 Tage
Italian Society of Pediatric Nephrology 2020 [208] 2 Mte.-3 Jahre 10 Tage

(bei Urosepsis 14
Tage)

Canadian Paedatric Society 2014 [370] >2 Monate 7-10 Tage
European Society of Paediatric Urology (EAU/ESPU) 2014 0-6 Mte. 10 (-14) Tage
[360] Neugeborene 14-21 Tage
>6 Mte. 7 (-10) Tage
Kompl. HWI 10-14 Tage
Swiss Consensus recommendations 2020 [650] 0-16 J. 7-10 Tage
KHA-CARI-Guideline (Australien)2014 [651] Sgl. und Kinder 7-10 Tage
Korean Society of Pediatric Nephrology 2015 [207] Sau&li:é;:rund 7-14 Tage
Indian Society of Pediatric Nephrology 2011 [652] unkompliziert 7-10 Tage
kompliziert' 10-14 Tage

Y n der indischen Leitlinie wird als kompliziert jede fieberhafte HWI, systemic toxicity*,
persistierendes Erbrechen, Dehydratation, Flankenschmerzen und Kreatininerhéhung definiert
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19.9 Dauer der antibakteriellen Therapie bei Zystitis in anderen Leitlinien

Tab. 18.10: Empfehlungen zur Dauer der antibakteriellen Therapie bei Zystitis

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne
der Zielgruppe

Empfohlene
Therapiedauer

AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2016 [156, 159, 371] 2-24 Mte. k.A.

NICE — Guideline 2007 [146, 147, 496] >3 J. 3 Tage

Spanish Society of Paediatrics 2019 [649] Sauglinge und 3-5 Tage
Kinder

Italian Society of Pediatric Nephrology 2012, update 2020 | 2 Mte.-3 Jahre k.A.

[145, 208]

Canadian Paedatric Society 2014 [370] Altere Kinder 2-4 Tage

European Society of Paediatric Urology (EAU/ESPU) 2014 | Neugeborenes 3-4 Tage

[360] bis Adoleszent

Swiss Consensus recommendations 2020 [650] 0-16 J. 3 Tage

KHA-CARI-Guideline (Australien)2014 [651] Sauglinge und 2-4 Tage
Kinder

Korean Society of Pediatric Nephrology 2015 [207] Sauglinge und 3-5 Tage
Kinder

Indian Society of Pediatric Nephrology 2011 [652] Adoleszente 3 Tage
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19.10 Empfehlungen zur sonographischen Diagnostik bei/nach fieberhafter
Harnwegsinfektion in anderen Leitlinien

Tab. 18.11: Empfehlungen zur sonographischen Diagnostik bei erster Pyelonephritis

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne
der Zielgruppe

Empfehlung zur Sonographie der
Nieren und Harnwege

AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2016 2-24 Mte. Ja, in jedem Fall
[156, 159, 371] '
NICE — Guideline 2007 [146, 147, 496] <6 Mte. Ja, innerhalb von 6 Wochen
Alter:g;lrippen Ja, nur bei atypischer oder rez. HWI'
Spanish Society of Paediatrics 2019 [649] | Sauglinge und | Nur bei Notwendigkeit zur stationaren
Kinder Aufnahme; Komplikationen oder bei

rezidivierenden HWI, ansonsten nur
bei Sduglingen < 6 Mten.

Italian Society of Pediatric Nephrology
2012, update 2020 [145, 208]

2 Mte.-3 Jahre

bei allen Kindern 2-4 Wo. nach
1.fieberhafter HWI, wahrend der HWI
nur bei kompliziertem, atypischem
oder schwerem Verlauf

Canadian Paedatric Society 2014 [370] >2 Monate Nach erster fieberhafter HWI bei
Kindern < 2 Jahren

European Society of Paediatric Urology Neugeborenes o C

(EAU/ESPU) 2014 [360] bis Adoleszent | 2 I jedem Fall, so bald wie moglich

Swiss Consensus recommendations 0-16 J.

2020 [650]

Ja, in jedem Fall

KHA-CARI-Guideline (Australien)2014
[651]

Ja, falls nicht bereits intrauterin eine
Sonographie stattgefunden hat.

Korean Society of Pediatric Nephrology

2015 [207]

Sauglinge und
Kinder

“nutzlich, um Harnwegsanomalien,
Pyelonephritis und Abszess zu
diagnostizieren*

Indian Society of Pediatric Nephrology
2011 [652]

Sauglinge und
Kinder

Ja, in jedem Fall

'Schwer krank, erhéhtes Serum-Kreatinin, Sepsis, Therapieresistenz innerhalb von 48 h, Infektion mit Non-E. coli-Keimen
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19.11 Empfehlungen zur Refluxdiagnostik in anderen Leitlinien

Tab. 18.12: Empfehlungen zur Refluxprifung

Leitlinie, Jahr der Publikation

Altersspanne
der Zielgruppe

Empfehlung zur Refluxpriifung

AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2016
[156, 159, 371]

2-24 Mte.

bei sonographischen Auffalligkeiten
oder atypischem Verlauf oder
komplexen klinischen Verhaltnissen,
ansonsten erst bei zweiter
Pyelonephritis

NICE — Guideline 2007 [146, 147, 496]

< 6 Mte.

bei pathologischem Ultraschallbefund
oder atypischer HWI'

> 6 Mte.

bei zuséatzlichem Vorliegen von
Risikofaktoren?

Spanish Society of Paediatrics 2019
[649]

Sauglinge und
Kinder

Bei auffalligem Sonogramm oder
atypischen oder rezidivierenden HWI,
besonders bei Sauglingen < 6 Mten.

Italian Society of Pediatric Nephrology
2012, Update 2020 [145, 208]

2 Mte.-3 Jahre

bei pathologischem Sonogramm? oder
bei Non-E. coli-HWI, bei rezidiv. HWI

Canadian Paedatric Society 2014 [370] <2J. MCU erst nach 2.HWI oder bei
sonograph. Auffalligkeiten
European Society of Paediatric Urology Neugeborenes | Bei allen Kindern < 1 Jahr nach

(EAU/ESPU) 2014 [360]

bis Adoleszent

1.HWI; bei Madchen > 1Jahr nach
1.HWI; bei Jungen > 1 Jahr nur bei
Rezidiv

Swiss Consensus recommendations
2020 [650]

0-16 J.

Bei CAKUT oder Dilatation des
NBKS=10 mm, vermind. Harnfluss,
non-E. coli-Infektion, mangelndes
Therapie-Ansprechen innerhalb von
48 h, Kreatininerhéhung oder
Elektrolytstérungen, rezidivierende
Pyelonephritis

KHA-CARI-Guideline (Australien)2014
[651]

Sauglinge und
Kinder

nur bei rezidivierender Pyelonephritis
oder bei Jungen mit bilateraler NBKS-
Dilatation* oder verdickter
Blasenwand (zum Ausschluss einer
infravesikalen Obstruktion)

Korean Society of Pediatric Nephrology
2015 [207]

Sauglinge und
Kinder

nur bei pathologischem (“abnormal”)
Sonogramm, atypischem oder
kompliziertem klinischem Verlauf; bei
Rezidiv

Indian Society of Pediatric Nephrology
2011 [652]

Sauglinge und
Kinder

Nach 1.HWI bei Sauglingen <1 J.;im
Alter von 1-5 J. nur dann, wenn
auffalliger Befund in Sonographie oder
DMSA-Szintigramm; bei Kindern> 5
Jahren, wenn Sonographie auffallig;
obligatorisch bei rezidivierenden HWI

'schwer krank, erhéhtes Serum-Kreatinin, Sepsis, Therapieresistenz innerhalb von 48 h, Infektion mit Non-E. coli-Keimen

2Harntraktdilatation im Sonogramm, Non-E. COli-Infektion, positive Familienanamese fiir VUR

3 uni- oder bilaterale renale Hypoplasie, auffallige Nierenparenchymechogenitét, Ureterdilatation, Verdickung der Pyelonwand
mit Dilatation des Pyelons, Pyelonerweiterung, Blasenanomalien

“NBKS-Dilatation = Nierenbecken-Kelchsystem-Dilatation
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19.12 Empfehlungen zur DMSA-Szintigraphie in anderen Leitlinien

Tab. 18.13: Empfehlungen zur weiterfihrenden bildgebenden Diagnostik mittels DMSA-

Szintigraphie

Leitlinie/ Konsensuspapier

DMSA-Szintigramm akut
(wahrend HWI oder
innerhalb von 2-3
Monaten)

DMSA-
Szintigraphie 4-6
Monate nach HWI

AAP-Guideline 2011, Reaffirmation 2016

[156, 159, 371] nein nein
NICE — Guideline 2007 [146, 147, 496] Bei Kindern < 3 J.
nein mit atypischer

und/oder
rezidivierenden HWI

Spanish Society of Paediatrics 2019 [649]

nur ggfs. dann, wenn der
V.a. Pyelonephritis nicht in
der Urinkultur bestatigt
werden kann (z.B. bei
antibakt. Vorbehandlung)

Bei atypischen oder
rezidivierenden HWI,
insbesondere bei
Kindern < 3 Jahren

Italian Society of Pediatric Nephrology

2012, update 2020 [208] nein VUR Grad IV-V

Canadian Paedatric Society 2014 [370] Keine Empfehlung; nitzlich Kann verwendet
ggfs., wenn Zweifel an der werden, um
Diagnse der akuten HWI Nierennarben zu
bestehen detektieren

European Society of Paediatric Urology
(EAU/ESPU) 2014 [360]

Keine eindeutigen
Empfehlungen

Keine eindeutigen
Empfehlungen

Swiss Consensus recommendations 2020
[650]

k.A.

K.A.

KHA-CARI-Guideline (Australien)2014
[651]

Keine Empfehlung

Mindestens 3
Monate nach HWI
und nur dann, wenn
klinisch eine
reduzierte
Nierenfunktion
vermutet wird

Korean Society of Pediatric Nephrology

Bei klinischem V .a.

Sonographie auffallig; immer
bei rezidivierenden HWI

2015 [207] Pyelonephritis und negativer | k.A.
Urinkultur

Indian Society of Pediatric Nephrology Im Alter von 1-5 Jahren nach

2011 [652] 1.HWI; bei Kindern > 5
Jahren nur dann, wenn k.A.

166




20 Anhang 2: Adressen der Mitglieder der Leitliniengruppe

Koordination:

Priv.-Doz. Dr.med. Rolf Beetz

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg Universitat
Langenbeckstr.1

55131 Mainz

Anschrift der Experten

Prof.Dr.med. Reinhard Berner

Sekretariat: Carmen Trapp, Sandra Hille

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Fetscherstralie 74

Haus 21

01304 Dresden

PD Dr.med. Stefan Gfrorer

Helios Klinikum Berlin-Buch

Klinik fur Kinderchirurgie und Kinderurologie
Schwanebecker Chaussee 50

13125 Berlin

PD Dr.med. habil. Ulrike John-Kroegel

Leiterin Sektion Padiatrische Nephrologie und

KfH- Nierenzentrum fir Kinder und Jugendliche an der
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin

Am Klinikum 1

07747 JENA

Prof. Dr.med. Martin Kirschstein
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin
AKH Celle

Siemensplatz 4

29223 Celle

Dr.med. Eberhard Kuwertz-Broking
Neuheim 20
48155 Munster

Prof. Dr.med. Barbel Lange-Sperandio
Dr. von Haunersches Kinderspital
Lindwurmstral3e 4

80337 Minchen

Prof. Dr. med. Hans-J. Mentzel

Sekretariat Kinderradiologie

Anne Fischer

Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
Universitatsklinikum Jena

Am Klinikum 1, 07747 Jena
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Priv.-Doz.Dr.med.Julian Rogasch
Charité — Universitatsmedizin Berlin
Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Prof. Dr. med. Udo Rolle
Universitatsklinikum

Klinik fur Kinderchirurgie und Kinderurologie
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt

Univ.-Prof.Dr.med. Mathias Schreckenberger

Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat
Langenbeckstralie 1

55131 Mainz

Prof. Dr. med. Soéren Schubert

Max von Pettenkofer-Institut

Lehrstuhl fiir Bakteriologie
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen
Marchioninistr. 17

81377 Minchen

Dr.med. Thomas Schwanz

Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg Universitat
Langenbeckstrale 1

55131 Mainz

Prof. Dr. Raimund Stein

Zentrum fur Kinder-, Jugend- und rekonstruktive Urologie
Universitatsklinikum Mannheim GmbH
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

68167 Mannheim

Dr.med. Stefan Trapp

BVKJ e.V.

Landesverbandsvorsitzender Bremen

Kinder- und jugendarztliche Gemeinschaftspraxis
Huchtinger Heerstr. 26

28259 Bremen-Huchting

Prof.Dr.med. Florian Wagenlehner

Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Andrologie
Justus Liebig Universitat GielRen
Universitatsklinikum Gie3en und Marburg GmbH
Rudolf-Buchheim-Stralle 8

35392 Gielden
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Prof. Dr.med. Lutz T. Weber

Klinik und Poliklinik ftr Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsklinik Koln

Kerpener Stralle 62

50937 Koln

Priv.-Doz. Dr. Karl Weingartner
Klinik fir Urologie und Kinderurologie
Klinikum Bamberg

Bugerstralle 80

96049 Bamberg

Prof. Dr. Heiko Wunderlich

Klinik fiir Urologie und Kinderurologie
St.Georg Klinikum Eisenach
Muhlhauser Str. 94

99817 Eisenach

Externer Experte:

Univ.-Prof. Dr. Michael Riccabona
LKH Univ.-Klinikum Graz
Auenbruggerplatz 34

A-8036 Graz, Osterreich

Tel.: +43 (316) 385 - 84205
Michael.riccabona@klinikum-graz.at
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21 Anhang 3: Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der
Interessenkonfliktbewertung und Mallnahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der

Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Tabelle 21.1: Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Bezahlte Vortrags-
/oder Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte Forschungs-
Autoren- vorhaben/

/oder Durchfiihrung
Coautoren- klinischer Studien
schaft

Eigentiimer-
interessen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

PD Dr. Rolf nein
Beetz

Med U(pdate 2017

Landesarztekamm
er Hessen 2017

Arbeitsgemeinscha
ft Karlruher
Kinderdrzte 2017

Winterfortbildung
des
Berufsverbandes
der Kinder- und
Jugendarzte
Ostwestfalen-Lippe
2018

Vortrag
Kinderklinik
Heilbronn 2019

Vortrag
Frankfurter
Padiatrietage 2019

Springer- Teilnahme an
Verlag INTENT-Studie
Monatsschrif

t

Kinderheilkd

. Beitrag

Thieme-
Verlag
(Kinderurolo
giebuch)

nein

Gesellschaft fur Padiatrische
Nephrologie (GPN)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie
(DGU)

Arbeitskreis Kinderurologie der
Akademie der Deutschen Urologen

Deutsche Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendmedizin (DGK]J)

European Society for Paediatric
Nephrology (ESPN)

International Pediatric Nephrology
Association (IPNA)

Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Infektiologie (DGPI)

Deutsche Gesellschaft fur
Nephrologie

Deutsche Kontinenzgesellschaft bis
2019
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keine



Prof.Dr.
Reinhard Berner

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Fa.
Infectopharm

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

nein

Bezahlte Vortrags-
/oder Schulungs-
tatigkeit

(1) Fa.
Infectopharm,

(2) Fa. med update
GmbH,

(3) Deutsche
Akademie fiir
Entwicklungsforde
rung und
Gesundheit des
Kindes und
Jugendlichen e.V.,

(4) Auswidrtiges
Amt (via RG
Gesellschaft fiir
Information und
Organisation mbH,

(5) Osterreichische
Gesellschaft fiir
Kinder- u.
Jugendmedizin

(6) Klinikum
Niederlausitz
GmbH

(7) DRK-Klinikum
Lichtenstein

(8) DRK-Klinikum
Chemnitz

(9) Vereinigung
Hamburger
Kinderdrzte

(10) Kinderklinik
Mainz

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

(1) Verlag
Springer-
Medizin,
Heidelberg
Monatsschrif

t
Kinderheilku
nde)

(2) Georg
Thieme-
Verlag,
Stuttgart
(verschieden
e
Fachbiicher

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

Eigentiimer-
interessen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

(1) Sdichsisches nein
Ministerium fiir
Wissenschaft und

Kunst

2)
Bundesministeriu
m fiir Bildung und
Forschung

(3)
Bundesministeriu
m fiir Bildung und
Forschung

4)
Helmholtzzentrum
Miinchen -
multiple Studien
GPPAD

(5) Fa. Parexel /
Provention Bio -
PROTECT-Studie

Indirekte Interessen

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendmedizin (DGKJ) (Mitglied
des Vorstands)

Deutsche Gesellschaft fiir
Pddiatrische Infektiologie (DGPI)
(Beirat)

Deutsche Gesellschaft fiir
Infektiologie (DGI) (Beirat)

Sdichsisch Thiiringische
Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin (STGKIM) (2.
Vorsitzender)

Deutsche Gesellschaft fir Hygiene
und Mikrobiologie (DGHM)
(Mitglied)

European Society for Pediatric
Infectious Diseases (ESPID)
(Mitglied)

American Society for Microbiology
(ASM) (Mitglied)

Gesellschaft fir Pdadiatrische
Hdmatologie u. Onkologie (GPOH)
(Mitglied)

Gesellschaft fir Kinder- u.
Jugendrheumatologie (GKJR)
(Mitglied)

Arbeitsgemeinschaft Pédiatrische
Immunologie (API) (Mitglied)
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Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Kapitel 7: Antibakterielle
Therapie

Geringer Interessenkonflikt,

keine Relevanz, keine
Konsequenz



PD Dr.Stefan
Gfrorer

PD Dr.Ulrike
John-Kroegel

Dr.Eberhard
Kuwertz-Broking

Prof.Dr.Martin
Kirschstein

Berater-bzw.

Gutachter-
tatigkeit

nein

nein

nein

nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

nein

nein

nein

nein

Bezahlte Vortrags- Bezahlte

/oder Schulungs- Autoren-

tatigkeit /oder
Coautoren-
schaft

nein nein

Histopathologie- nein
Konferenz (2x)

GPN-
Fortbildungskurs

Kolner
Heimdiyalysekongr
ess

BVKJ Erfurt,
Fortbildung

Carl Gustav Carus
Universitat
Dresden

nein nein

Pfizer Deutschland nein
2015-2017

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

Eigentiimer-
interessen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Surveillance-Studie nein
Nahtmaterial
Fa.Braun

4C-Studie nein
INTENT-Studie

Early Protect
Studie

TRANS-Nephro

nein nein

nein nein

Indirekte Interessen

Deutsche Gesellschaft fur
Kinderchirurgie

Int.Ped.Endosurgery Group
Europ.Soc.f.Ped.Endosurgery

Deutsche Gesellschaft fur

padiatrische Himatologie und

Onkologie
GPN

DGKJ
IPNA

Verein nierenkranker Kinder Jena

e.V.

Kuratorium fur Dialyse und
Nierentransplantation e.V.

DGKJ
BVKJ
KgKS

KomPa$S

Deutsche Kontinenzgesellschaft

GPN
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Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Keine

keine

keine

keine



Prof. Dr. Barbel
Lange-Sperandio

Prof.Dr. Hans-J.
Mentzel

Prof.Dr. Michael
Riccabona

(externer
Berater)

PD Dr. Julian
Rogasch

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

nein

nein

nein

nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

Bezahlte Vortrags-
/oder Schulungs-
tatigkeit

Alexion 2017- Novartis 3/2017

2020

nein Bracco,
Hufelandklinik
Weimar 09/2018,
05/2019

nein nein

nein GE Haealthcare
11/2019

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

nein

nein

nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

nein

nein

keine

nein

Eigentiimer-
interessen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

nein

nein

keine

nein

Indirekte Interessen

Norddeutsche Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendmedizin
(Vorstand 2008-2018)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder-
und Jugendmedizin (DGKJ)

International Pediatric Nephrology
Association (IPNA)

GPN
DGKJ
Nephrologie Miinchen e.V.

European Society for Paediatric
Nephrology (ESPN)

International Pediatric Nephrology
Association (IPNA)

AG Padiatrische Radiologie der DRG
(Stellvertreter)

GPR (Prasident)
ESPR, DEGUM, DRG

GPR

BDN

DGN

BBGN (Berlin-Brandenburg)
EANM
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Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

keine

keine

keine

keine



Prof.Dr. Udo
Rolle

Prof.Dr.Mathias
Schreckenberger

Prof.Dr.Soren
Schubert

Dr. Thomas
Schwanz

Prof.Dr.Raimund
Stein

Dr.Stefan Trapp

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

nein

Landesarzteka
mmer
Rheinland-
Pfalz

Fa. Bruker
Daltonik seit
2015

Infectopharm
seit 2014

nein

nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

nein

nein

Fa. bioMérieux
01/2018-
12/2018

Krankenhaus-
hygiene
up2date seit
2017

nein

nein

Bezahlte Vortrags-
/oder Schulungs-
tatigkeit

nein

Dt.Gesellschaft f.
Nuklearmedizin
(2016-2019)

TAKEDA Pharma
(2020)

Fa. Bruker Daltonik
2017

Fa. Becton
Dickinson 2016

Akademie fur
Arztliche
Fortbildung
Rheinland-Pfalz
2015

Apogepha Dresden
2019

nein

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

nein

nein

Fa. Bruker

Daltonik seit

2010

nein

nein

nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

nein

Deutsche
Forschungsgemein
schaft seit 2017

Forschungsstiftun
g seit 2017

Diagnostik im
Rahmen klinisch-
onkologischer
Studien seit 2016

Fa. Bruker Daltonik
seit 2008

nein

Lubeck/ BMG DSD-
Care

nein

Eigentiimer-
interessen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

nein

nein

nein

nein

nein

Nein

Indirekte Interessen

DGKCH

Deutsche Gesellschaft fur
Nukelarmedizin

Vorsitzender einer
Regionalgesellschaft (MGN)

Mitglied der AG Neuro-
Nuklearmedizin

DGHM
ESCMID
ASM

PEG

Deutsche Gesellschaft fur
Padiatrische Infektiologie (DGPI)

Deutsche Gesellschaft fur
Infektiologie (DGI)

DGU, EAU, AUA, ESPU, SPU, SPUS,
ASbH
BVKJ

KV Bremen, Vorsitzender
Vertreterversammlung

174

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

keine

nein

Ja, Diagnostik und Therapie
multiresistente Erreger

Ja, MALDI-TOFMS zur
schnellen Identifizierung und
Resistenztestung von
Infektionserregern

Geringer Interessenkonflikt,
keine Relevanz, keine
Konsequenz

Keine

Keine

Keine



Prof.Dr.Florian
Wagenlehner

Berater-bzw. Mitarbeit in

Gutachter- einem

tatigkeit Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

Bionorica

2015-2019

Archaogen

2016-2019

(kein Honorar)

Janssen 206-
2020

MSD 2015-
2017

OM-Pharma
2019-2020

Pfizer 2017-
2020

Shionogi
2018-2020

VenatoRX
2019

GSK 2017-
2020

Klosterfrau
2015-2020

Apogepha
2017

Cernelle 2019-
2020

Eumedica
2019-2020

Paratek 2019

Qiagen 2020

Bezahlte Vortrags-
/oder Schulungs-
tatigkeit

Bionorica 2015-
2020

Pfizer 2017-2020

OM Pharma 2019-
2020

Cernelle 2019

Ipasen 2017

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

Eigentiimer-
interessen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Arbeitskreis Infektiologie der DGU

(Vorsitz)

Arbeitskreis European Section of

Infection in Urology (ESIU) (Vorsitz)

Arbeitskreis HWI der PEG
(stellv.Vorsitzender)

Arbeitskreis UTI der ISAC (Vorsitz)

Mitglied des DZIF (Deutsches

Zentrum fur Infektionsforschung),

Beauftragter fur ,Training and

education” DZIF-Akademie Standort

GieRen
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Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Kapitel 7: antibakterielle
Therapie

geringer Interessenkonflikt,

keine Relevanz, keine
Konsequenz



Prof.Dr. Lutz
Weber

PD Dr. Karl
Weingadrtner

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Strathmann
2020

nein

nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

Alexion
Pharma GmbH
2017-2020

Greenovation
Biotech GmbH
2020

Chiesi 201 8-
2020

Almylam
Germany
GmbH 2020

nein

Bezahlte Vortrags-
/oder Schulungs-
tatigkeit

InfectoPharm
Arzneimittel und
Consilium GmbH
2019-20

med update GmbH
2017-2019

Deutschen
Akademie fur
Entwicklungsforder
ung und
Gesundheit des
Kindes und
Jugendlichen e.V.
2017-2019

nein

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Nierenerkran
kungen im
Kindes- und
Jugendalter
(Springer-
Verlag,
Mitherausge
ber)

Repetitorium
Kinder- und
Jugendmediz
in (Springer-
Verlag,
Mitherausge
ber)

nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

Initial treatment of
idiopathic
nephrotic
syndrome in
children with
mycophenolate
mofetil vs.
prednisone: A
randomized,
controlled,
multicenter study
(INTENT Study)
EudraCT No.:
2014-001991-76
Klinisches
Studienmanageme
nt

Antibiotic
prophylaxis and
renal damage in
congenital
abnormalities of
the kidney and
urinary tract -
PREDICT-Trial”

EudraCT number:
2013-000309-21

Principel
Inversigator
Germany

nein

Eigentiimer-
interessen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

nein

nein

Indirekte Interessen

Padiatrische
(Schatzmeister,

Gesellschaft far
Nephrologie
Vorstandsmitglied)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder-
und Jugendmedizin

International Pediatric Nephrology
Association

European  Pediatric

Association

Nephrology

International Pediatric Transplant
Association

Deutsche
Transplantationsgesellschaft

ERKnet

Deutsche Gesellschaft fur
Nephrologie

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie

Arztlicher Kreisverband Bamberg
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Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

PREDICT-Trial: Thematischer
Zusammenhang zur Leitlinie
gegeben. Der PREDICT-Trial
ist noch nicht abgeschlossen;
Relevanz: keine;
Konsequenz: keine.

Im Rahmen der Vortrags- und
Schulungstatigkeiten werden
und wurden Themen der
Leitlinie bertihrt: Relevanz:
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